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1. Einführung  
1.1. Kolonkarzinom 
1.1.1. Inzidenz 
Das Kolonkarzinom ist einer der häufigsten Tumoren. Laut WHO liegt die Zahl der 
Neuerkrankungen weltweit bei 945000 per anno. Jährlich sterben 492.000 Patienten an den 
Folgen eines Kolonkarzinoms (Jemal et al. 2004, Weitz et al. 2005). 
In den USA z.B. ist das Kolonkarzinom der viert häufigste Tumor und die zweit häufigste 
krebsbedingte Todesursache. Jedes Jahr erkranken 130.000 neue Patienten und 55.000 
Patienten sterben am Kolonkarzinom in den USA (American Cancer Society 1997). 
Die häufigsten Neuerkrankungen finden sich in der westlichen Welt, mit den „high-
incidence Regionen“ in Nordamerika, Australien, Japan und Italien. Die wenigsten finden 
sich in Indien (Parkin et al. 1992). Das Kolonkarzinom ist der einzige Tumor, welcher 
nahezu in gleichen Anteilen bei Männern und Frauen gefunden wird (McMichael et al. 
1980).  
Die jüngsten Veränderungen der Inzidenzraten in Italien, Japan, China und bei männlichen 
polynesischen Hawaiianern sowie aktuelle Migrationsstudien zeigen, dass das 
Kolonkarzinom hoch sensitiv auf Veränderungen der Umwelt reagiert. Unter Immigranten 
und deren Nachkommen zeigt sich, dass sich die Inzidenzrate schnell an die des Gastlandes 
anpasst (McMichael et al. 1988, Haenszel et al. 1961). Die Mortalität des kolorektalen 
Karzinoms ist in den letzten zwei Dekaden rückläufig. Zwischen 1973 und 1995 z.B. ist sie 
um 21% zurückgegangen. Ursachen könnten bessere Screening Methoden, aggressivere 
Therapiestrategien von adenomatösen Polypen oder auch bessere Therapieoptionen 
bezüglich krankheitsspezifischer Komplikationen sein (Agency for Health Care Policy and 
Research 1998).  
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1.1.2. Pathophysiologie 
Der wohl bekannteste Entstehungsweg, der das erste Mal von Morson und Hill beschrieben 
wurde ist die Adenom-Karzinom Sequenz (Morson et al. 1974, Hill et al. 1978). 
Dieser Prozess, bei dem bereits in der Frühphase eine Mutation des APC stattgefunden hat, 
gilt mittlerweile als zentrale Veränderung und ist bei der Mehrzahl der Tumoren 
aufzufinden (Gordon et al. 1991). 
Die Mutation induziert eine Polypenformation als ein Resultat des Verlustes der 
ordentlichen Zellproliferation, der Adhäsion und Migration (Nathke et al. 1996, Barth et al. 
1997). Des Weiteren sind die Faktoren ß-Catenin und Tcf involviert. Wie Vogelstein et al. 
zeigten, kommt es nach der Aktivierung des APC-ß-catenin-Tcf Modus zu chromosomalen 
und genetischen Veränderungen, die zur Transformation der normalen Kolonmucosa in ein 
metastasierendes Karzinom führen. Das inkludiert auch Mutationen des K-ras und 
Veränderungen in der Methylierung, Mutationen oder den Verlust von p53. Andere 
wichtige Veränderungen sind der Verlust von DPC4/smad4 oder DCC auf Chromosom 18 
und das Peutz-Jeghers Gen auf Chromosom 19 (Vogelstein et al. 1989, Fearon et al. 1990, 
Hahn et al. 1996, Hemminki et al. 1998, Jenne et al. 1998). 
Obwohl die Colitis ulcerosa nur eine untergeordnete Rolle bei der Entstehung des 
Kolonkarzinoms spielt, haben diese Patienten im Vergleich zu der normalen Population ein 
bis zu 20fach höheres Risiko an einem Kolonkarzinom zu erkranken. Man geht bei der 
Colitis ulcerosa von einer Dysplasie-Karzinom Sequenz aus. Dabei kommt es also nicht 
erst zur Polypenbildung und zudem sind APC Mutationen selten. 
Des Weiteren gibt es Anhaltspunkte, dass die meisten Kolonkarzinome aus Zellen 
hervorgehen, in denen die Östrogen Rezeptor Gene ausgeschaltet sind (Issa et al. 1994).  
1.1.3. Histologie 
Dickdarmkarzinome kommen vor als: 
A. Adenokarzinom (70%), davon 
20% hoch differenziert (G1) 
50% mäßig differenziert (G2) 
30% niedrig differenziert (G3) 
B. Verschleimendes Karzinom (20%): Siegelringzellkarzinom (intrazelluläre 
Schleimablagerung) und Gallertkarzinom (extrazelluläre Schleimablagerung ) mit 
insgesamt schlechter Prognose 
C. Anaplastisches Karzinom: Undifferenzierter Tumor 
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D. Adenoakanthom und Plattenepithelkarzinom (Raritäten) 
 
[Kurzlehrbuch Chirurgie, Volker Schumpelick, Thieme (2004)]  
1.1.4. Risikofaktoren  
75% der Patienten mit einem Kolonkarzinom haben keine bekannten prädisponierenden 
Erkrankungen. Nur 6% der Patienten sind Träger einer der hereditären Erkrankungen, die 
bekanntermaßen einen Risikofaktor darstellen (Burt et al. 1990). 
Zu den Risikofaktoren zählen Alter, familiäre Belastung, hereditäre Erkrankungen, 
inflammatorische Darmerkrankungen, kolorektales Karzinom in der Anamnese, 
adenomatöse Polypen, Bewegungsmangel, fettreiche und balaststoffarme Kost und 
exzessiver Alkoholkonsum (Reddy et al. 1981, Neugut et al. 1993, Cheach et al. 1990, 
White et al. 1996, Longnecker et al. 1990).  
Individuen mit dem größten Risiko an einem Kolonkarzinom zu erkranken haben entweder 
eines der beiden hereditären Syndrome (FAP oder HNPCC) oder eine inflammatorische 
Darmerkrankung. Die familiäre adenomatöse Polyposis (FAP) hat eine Häufigkeit von 1 
auf 10.000. Die Patienten entwickeln multiple kolorektale Polypen, welche im Verlauf fast 
immer in ein Karzinom übergehen.  
Die HNPCC (Hereditary Non-polyposis Colorectal Cancer) ist eine weitere genetisch 
bedingte Erkrankung bei der es ohne Polypenbildung zur Entstehung eines kolorektalen 
Karzinoms kommen kann.  
Nach den Amsterdamer Kriterien gilt die Diagnose einer HNPCC als gesichert, wenn  
(a) drei oder mehr Familienmitglieder, von denen zwei ersten Grades verwandt sind mit 
dem Dritten, erkrankt sind. 
(b) Familienmitglieder in mind. zwei Generationen erkrankt sind. 
(c) ein Familienmitglied vor dem 50. Lebensjahr an einem Kolonkarzinom erkrankt ist.  
[Vasen et al. 1991] 
 
Die meisten kolorektalen Karzinome entwickeln sich auf dem Boden von adenomatösen 
Polypen (Burt et al. 1985). Ein 1cm großer Polyp braucht im Durchschnitt ca. 10 Jahre um 
in einen invasiv wachsenden Tumor überzugehen (Morson et al. 1984). 
Das Risiko eines Polypen in einen invasiv wachsenden Tumor überzugehen ist abhängig 
von der Größe und der Histologie. Polypen, die kleiner als 1cm groß sind gehen in 1%, 
Polypen zwischen 1-2cm in 10% und Polypen größer als 2cm in 25% der Fälle in ein 
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Karzinom über (Muto et al. 1975). Zudem findet sich bei villösen Polypen ein 10-mal 
höheres Entartungspotential als bei gleich großen tubulären Polypen (Stewart et al. 1989). 
Die inflammatorischen Darmerkrankungen wie die Colitis ulcerosa und M. Crohn bergen 
ein erhöhtes Entartungsrisiko, welches abhängig ist von dem Alter bei Ersterkrankung, der 
Dauer und der Intensität der Erkrankung. Im Allgemeinen entwickelt sich ein kolorektales 
Karzinom erst nach mind. 8-10 Jahren Erkrankungsdauer (Manning et al. 1987). 
 
Risikofaktoren Mechanismus 
Familienanamnese 
FAP-APC Sequenz                                                     
HNPCC-mikrosatelliten Sequenz 
Andere? 
Fleischkonsum und Rauchen 
Nitrosamine und heterozyklische Amine 
APC Mutation 
K-ras Mutation 
Alkohol Acetaldehyde-DNA Schaden Schäden durch reduzierte Folsäure 
Gemüse 
DNA Schaden durch reduzierte        
Antioxidantien 
Folsäure-DNA Integrität 
Ballaststoff-SCFAs-Apoptose 
Körperliche Aktivität/ niedriger Body 
mass Index 
Reduzierter Wachstumsstimulus                                                     
Reduzierte Transitzeit 
NSAR COX-2 Inhibition 
 
Tabelle 1: Risikofaktoren des Kolonkarzinoms 
1.1.5. Anatomische Abgrenzung des Kolons vom Rektum 
Es gibt verschiedene Möglichkeiten der Differenzierung zwischen dem Rektum und dem 
Kolon. Laut Pilipshen et al. beginnt das Kolon 12 cm von der Anokutanlinie. Das Rektum 
ist demnach der Darmanteil, der 12 cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt liegt. 
Diese Einteilung basiert auf einer Studie die zeigte, dass das Risiko eines Rezidivs von 
Läsionen über der 12 cm Marke bei 9,6% lag. Hingegen die im Rektum lokalisierten 
Läsionen eine Rezidivrate von 30,1-30,7% hatten (Pilipsen et al. 1984). 
Da die Abgrenzung des Kolons vom Rektum schwer zu definieren ist, werden sowohl 
intraoperative als auch endoskopische Kriterien benutzt. Für die intraoperative Einteilung 
werden vor allem deskriptive Methoden benutzt. Das Ende der Taenia coli markiert den 
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Beginn des Rektums. Die endoskopische Einteilung wird am besten mit einem starren 
Rektoskop ermittelt. 
 
Interessanterweise hat sich die anatomische Lokalisation der kolorektalen Karzinome in 
den letzten Jahren verändert. In den 40iger Jahren haben Tumoren des Rektums und des 
Sigmoids 65-80% aller kolorektalen Tumoren ausgemacht. Tumoren des Colon ascendens 
und des Caecums hatten eine Häufigkeit von 10-15%. Seit 1970 ist die Häufigkeit der im 
Rektum und Sigmoid lokalisierten Tumoren auf 52-61% zurückgegangen, während die 
mehr proximal gelegenen Tumoren auf 19-24% angestiegen sind (Kelvin et al. 1988). 
Mögliche Erklärungen dafür sind die mit der Zeit zunehmend häufiger durchgeführte 
Polypektomie und Cholezystektomie. Die Cholezystektomie führt zur Zunahme der 
Gallensäuren im rechten Kolon, wodurch wiederum die Entstehung von Polypen und 
Tumoren begünstigt wird (Giovannucci et al. 1993). 
1.1.6. Klassifikationen des Kolonkarzinoms 
Die Einstufung des Kolonkarzinoms erfolgt mit der TNM Klassifikation und der 
Einteilung nach Dukes/UICC. 
 
TNM Klassifikation 
Primärtumor  
Tx                                 Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
T0                                 Kein Anhalt für einen Primärtumor 
Tis                                Carcinoma in situ: intraepithelial oder Invasion der              
                                     Lamina propria 
T1                                Tumor infiltriert Submucosa 
T2                                Tumor infiltriert Muscularis propria 
T3                                Tumor infiltriert Serosa und perikolosches  
                                     Fettgewebe 
T4                                Tumor perforiert das viszerale Peritoneum und 
                                     infiltriert Nachbarorgane 
 
Regionale Lymphknoten 
Nx                                Regionäre Lymphknoten können nicht  
                                     beurteilt werden 
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N0                                keine regionären Lymphknotenmetastasen 
N1                                Metastasen in 1-3 regionären LK 
N2                                Metastasen in über 4 regionären LK 
Fernmetastasen  
Mx                               Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 
M0                               Keine Fernmetastasen 
M1                               Fernmetastasen 
 
Residualtumor 
Rx                               Residualtumor kann nicht beurteilt werden 
Ro                               Kein Residualtumor 
R1                               Mikroskopischer Residualtumor 
R2                               Makroskopischer Residualtumor 
 
(Journal of the National cancer Institute 2001) 
 
Einteilung nach UICC 1997 und Dukes 1932 für kolorektale Karzinome 
UICC 0              Carcinoma in situ 
UICC 1/             Infiltration von Mukosa, Submukosa und maximal bis 
Dukes A             in die Lam. muscularis propria 
UICC 2/             Infiltration von perikolischem/-rektalem Fettgewebe 
Dukes B  
UICC 3/            Lymphknotenmetastasen 
Dukes C 
UICC 4/             Fernmetastasen 
Dukes D 
1.1.7. Staging 
Ein komplettes präoperatives Staging wird mittels Koloskopie und abdominellem 
Ultraschall, sowie Röntgen-Thorax durchgeführt. In Einzelfällen kann ein CT des 
Abdomens notwendig sein. Zusätzlich erfolgt in jedem Fall eine intraoperative Exploration 
mit Inspektion und Palpation der Leber, des Peritoneums, des Omentums, des 
Retroperitoneums und der Ovarien. Der Primärtumor sollte auf Adherenz geprüft werden. 
Auch die Palpation der periaortalen, der zöliakalen und der portohepatischen Lymphknoten 
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sollte, wenn möglich dokumentiert werden. Die direkte Inspektion der Leber kann auch 
durch eine intraoperative US Untersuchung ergänzt werden. 
 
Stadien TNM Klassifikation 
Stadium1 T1, N0, M0 
Stadium 2a T2-T3, N0, M0 
Stadium 2b T4, N0, M0 
Stadium 3a Jedes T, N1, M0 
Stadium 3b Jedes T, N2, M0 
Stadium 4 Jedes T, jedes N, M1 
 
Tabelle 2: TNM-Abhängige Stadieneinteilung des Kolonkarzinoms 
1.1.8. Screening 
Generell sind Screeningmaßnahmen dann sinnvoll, wenn die jeweilige Krankheit häufig ist 
und eine hohe Morbidität und Mortalität aufweist. Weitere Bedingungen sind, dass 
effiziente Screening-Tests vorhanden sind und eine zeitlich frühe Diagnose der jeweiligen 
Erkrankung, das Outcome bzw. die Prognose signifikant verbessert. Der Benefit sollte 
dabei die Nachteile eines Screening-Tests, wie z.B. die Verträglichkeit, aber auch die 
Kosten übersteigen. 
Für die frühzeitige Erkennung eines Kolonkarzinoms sind verschiedene Verfahren 
etabliert. Dazu zählen die digitale rektale Untersuchung, der Hämokkulttest, der 
Kolonkontrasteinlauf und die Koloskopie. 
Der Hämokkulttest ist derzeit der günstigste Test. Er ist ein nicht spezifischer Test, der 
Blut im Stuhl detektieren soll. Die meisten kolorektalen Tumoren bluten intermittierend, 
daher bietet der Test mehr Sensitivität für die Erkennung eines Karzinoms und eher wenig 
Sensitivität für die normalerweise nicht blutenden Adenome (Macrae et al. 1982). Sowohl 
die Sensitivität als auch die Spezifität sind abhängig von dem angewandten Test. Man 
unterscheidet zwei verschiedene Testverfahren, die Rehydrierten und die nicht 
Rehydrierten Tests. Bei den Rehydrierten Tests ist die Sensitivität höher und die Spezifität 
niedriger. Die Sensitivität liegt zwischen 40-90% für Karzinome und 10-25% für Polypen. 
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Demnach werden mindestens 10% der Patienten falsch negativ getestet (Kewenter et 
al.1994, Ahlquist et al. 1997).  
Ein weiteres Verfahren ist die Sigmoidoskopie. Diese ist für den Patienten relativ gut zu 
tolerieren, moderat im Preis und weist ein niedriges Risiko an Komplikationen auf (ca. 1 
Perforation auf 10.000 Untersuchungen). Es werden flexible und rigide Endoskope 
eingesetzt, wobei das flexible derzeit Mittel der Wahl ist. Die Sigmoidoskopie erlaubt die 
direkte Visualisierung des distalen Kolons und des Rektums und hat eine hohe Sensitivität 
für die Detektierung von Karzinomen und auch Adenomen. Ferner besteht die Möglichkeit 
Biopsien zu entnehmen und suspekte Befunde zu entfernen. Eine wichtige Limitation stellt 
die Reichweite dar. Das Sigmoidoskop erreicht nur das Rektum und das distale Kolon, 
weiter proximal gelegene Läsionen können daher leicht übersehen werden. Es werden zwei 
Typen des flexiblen Sigmoidoskops unterschieden. Das 35 cm lange Endoskop kann 50-
75% des Sigmas erreichen und 30-45% der Karzinome und Polypen erkennen. Das 60 cm 
Endoskop erreicht in 80% der Fälle das gesamte Sigma und kann daher 40-65% der 
Polypen und Karzinome entdecken (Selby et al. 1989, Selby et al. 1988). 
Der Kolonkontrasteinlauf erlaubt die Darstellung des gesamten Kolon bei 90-95% der 
Patienten und hat die Möglichkeit Karzinome und Adenome zu erkennen (Bloomfield et al. 
1981, Jaramillo et al. 1992). Die Sensitivität für die Erkennung der Adenome die größer als 
1 cm sind liegt bei 75-90%, kleinere Läsionen werden in 50-80% detektiert (Fork 1981, 
Steine et al. 1993). 
Die Koloskopie ist einzigartig unter den Screenig-Tests. Sie ermöglicht die Einsicht in das 
gesamte Kolon und die sofortige Therapieoption. Trotzdem ist sie bei 5-15% der Patienten 
unvollständig (Godreau 1992, Lieberman & Smith 1991). Zudem ist die Koloskopie die 
invasivste (1 Perforation auf 1000 Untersuchungen) und kostenintensivste Screening 
Methode. Die Sensitivität zur Detektion von Karzinomen liegt bei 95% (Rex et al. 1997). 
Die Sensitivität der Koloskopie bei größeren Adenomen (> 1cm) liegt bei 90% und beträgt 
bei kleineren 75% (Hixson et al. 1994, Rex et al. 1997).  
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Befunde nach 
Risikogruppen Empfehlung 
Wann sollte 
untersucht werden Untersuchungszeitraum 
Durchschnittliches 
Risiko 
>50 Jahre alt, keine 
Veränderung wie 
folgend erwähnt 
Totale Kolon 
Untersuchung oder 
Haemokkulttest und 
Sigmoidoskopie 
Mit dem 50. Lebensjahr 
-Haemokkulttest 
jedes Jahr 
-Sigmoidoskopie alle 5 
Jahre 
-Koloskopie alle 5 Jahre 
Moderates Risiko 
Ein <1cm adenomatöser 
Polyp 
Koloskopie Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 
Koloskopie innerhalb der 
ersten 3 Jahre nach 
Polypentfernung. Wenn 
Resultate normal, weiter 
wie beim 
durchschnittlichen Risiko 
Singulärer >1cm grosser 
Polyp Koloskopie 
Zum Zeitpunkt der 
Erstdiagnose 
Bei adenomatösen 
Polypen oder bei 
multiplen Polypen jeder 
Grösse alle 5 Jahre 
Koloskopie innerhalb der 
ersten 3 Jahre nach 
Polypentfernung. Wenn 
Resultate normal, 
Koloskopie 
Persönliche Anamnese 
positiv for kolorektale 
Tumoren 
Koloskopie In dem ersten Jahr nach Tumorresektion 
Wenn Resultate der 
Koloskopie normal, nach 3 
Jahren erneute Koloskopie. 
Wenn Resultate immer 
noch normal Koloskopie 
alle 5 Jahre 
Kolorektaler Tumor in 
einem erstgradig 
Verwandten jünger als 
60 Jahre oder in zwei 
oder mehreren 
erstgradig Verwandten 
jeglichen Alters 
Koloskopie 
Mit dem 40. Lebensjahr 
oder zu dem Zeitpunkt 
der Erstdiagnose eines 
kolorektalen Tumors 
eines erstgradig 
Verwandten minus 10 
Jahre 
Alle 5 Jahre 
Hoch 
Entzündliche 
Darmerkrankungen 
Koloskopie mit Biopsie 
8 Jahre nach Beginn der 
Pankolitis, 12-15 Jahre 
nach Start der 
linksseitigen Kolitis 
Alle 1-2 Jahre 
FAP Koloskopie mit genetischer Beratung In der Pubertät 
Bedenke totale 
Kolektomie, wenn 
genetischer Test positiv. 
Sonst alle 1-2 Jahre 
HNPCC Koloskopie mit genetischer Beratung Mit dem 21. Lebensjahr 
Koloskopie alle 2 Jahre bis 
zum 40. Lebensjahr , 
danach jedes Jahr, wenn 
genetischer Test positiv 
oder wenn der Patient nicht 
getestet wurde 
 
Tabelle 3: Summary of American Cancer Society Guidelines for Screening and 
Surveillance of Colorectal Polyps and Cancer  
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1.1.9. Therapieoptionen des Kolonkarzinoms 
Die chirurgische Therapie des Kolonkarzinoms hat eine grundlegende Bedeutung im 
Rahmen der therapeutischen Möglichkeiten. Über 90% der an einem Kolonkarzinom 
erkrankten Patienten können chirurgisch therapiert werden. 
Bei ca. 25% der Patienten ist ein kurativer Ansatz nicht möglich. Bei diesen Patienten 
werden v.a. palliative Operationsmethoden angewandt. Dabei wird nach Möglichkeit eine 
radikale Tumorexstirpation vorgenommen oder Umgehungsanastomosen geschaffen. Auch 
kryochirurgische oder elektrochirurgische Maßnahmen werden eingesetzt.  
Adjuvante Maßnahme beim Kolonkarzinom ist der Einsatz von Chemotherapeutika. Die 
Chemotherapie wird in allen N+- Stadien durchgeführt, ab T3 mit 5-FU und Levamisol 
oder mit Leucovorin (Schumpelick 2004). 
Die ideale Resektion des Kolonkarzinoms umfasst neben der Resektion des Primärtumors 
die Entfernung der blutzuführenden Gefäße und der Lymphwege am Ursprungsort der 
versorgenden Arterie. Wenn der Tumor von zwei Gefäßen versorgt wird, sollten 
dementsprechend beide entfernt werden. Um das Risiko eines Rezidivs zu minimieren 
sollte ein Sicherheitsabstand von mind. 5-10 cm eingehalten werden. Patienten mit einem 
Kolonkarzinom multiplen Ursprungs oder einer angeborenen Störung wie z.B. der HNPCC 
sollten einer totalen Kolektomie unterzogen werden (Journal of the National cancer 
Institute 2001, Devereux & Dechers 1985, Morikawa et al. 1994). Die Lymphknoten 
sollten radikal und en bloc entfernt werden.  
Hunter et al. konnten eine 5-Jahres-Überlebensrate von 61%, bei einer Gruppe von 43 
Patienten mit einem in die umliegenden Organe invasiv wachsendem Kolonkarzinom, 
aufzeigen. Ein lokales Wiederauftreten des Tumors wurde dabei nach en bloc Resektion in 
56% der Fälle beobachtet. Die Patienten, bei denen die Adhäsionen nur chirurgisch 
getrennt wurden, zeigten eine 5-Jahres Überlebensrate von 23% und ein lokales 
Wiederauftreten des Tumors in 77% der Fälle (Hunter et al. 1987). 
Der Benefit einer erweiterten Lymphknotenentfernung ist jedoch fraglich. Verschiedene 
retrospektive Studien zeigten keine einheitlichen Resultate, so dass diese Technik zurzeit 
nicht empfohlen wird (Slanetz 1998, Slanetz & Grimson 1997). 
Die Befürchtung, dass sich Tumoremboli während der Resektion eines Kolonkarzinoms 
ablösen könnten, führte zu der Einführung der „no touch Technik“. Die Anwendung der no 
touch Technik in der Kolonchirurgie wird bisher jedoch noch diskutiert. In einer 
retrospektiven Analyse demonstrierten Turnbull et al. eine bessere 5-Jahres-Überlebensrate 
bei der Anwendung der no touch Technik. Die Studie hatte jedoch mehrere 
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Problempunkte, wie z.B. eine ausgedehntere Resektion des Tumors in der no touch- 
Gruppe (Turnbull et al. 1967). 
Wiggers et al. zeigten, in einer prospektiven Studie 236 Patienten evaluierend, dass es 
keine signifikante Veränderung in der 5-Jahres-Überlebensrate bezüglich der no touch 
Technik gab. Die absolute Überlebensrate in der konventionellen Gruppe war bei 56,3% 
im Vergleich zu 59,8% Überlebensrate in der no touch Gruppe (Wiggers et al. 1988). 
Ferner gibt es bisher keine Daten die belegen, dass während der chirurgischen Therapie 
Ablösungen oder Zirkulationen von Tumorzellen in der peripheren Zirkulation vermehrt 
auftreten. 
Auch die Möglichkeit einer laparoskopischen Kolonkarzinomentfernung, die bisher vor 
allem in klinischen Studien erprobt wird, besteht. Die Implantation von Krebszellen an den 
Einführstellen der Trokare zeigt bisher jedoch große Probleme (Jacquet et al. 1995, Fodera 
et al. 1995). 
 
Lokalisation des Tumors Chirurgisches Verfahren 
Zäkum-, Aszendens-Karzinom Hemikolektomie rechts 
Transversumkarzinom 
Transversumresektion, 
subtotale Kolektomie 
Deszendenskarzinom Hemikolektomie links 
Sigmakarzinom 
>16cm ab Anokutanlinie Hemikolektomie links (Sigmaresektion) 
Rektumkarzinom 
5-16 cm ab Anokutanlinie (tiefe) anteriore Resektion (TAR) 
Rektumkarzinom < 5 cm 
ab Anokutanlinie 
Rektumexstirpation, endständige 
Sigmoidostomie 
Rektumkarzinom T1 
< 8-10 cm ab Anokutanlinie 
Transanale „discexcision“ (mit 
Instrumentarium nach Buess bis 25 cm ab 
Anokutanlinie) 
Analkarzinom 
Primäre Radiochemotherapie, ggf. lokale 
Excision oder Rektumexstirpation 
 
Tabelle 4: Darstellung der lokalisationsabhängigen Resektionsverfahren.  
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1.1.10. Prognose des Kolonkarzinoms 
Die Prognose des Kolonkarzinoms ist sehr stark abhängig von dem Stadium, also dem 
Fortschritt der Krankheit. Sie ist insgesamt relativ günstig. Die 5-Jahres-Überlebenszeit 
beim Kolonkarzinom beträgt durchschnittlich 50%. 
 
Stadium der Erkrankung 5-Jahres Überlebenszeit 
Stadium I 85% 
Stadium II 50-60% 
Stadium III 25-35% 
Stadium IV 5% 
 
Tabelle 5: Stadienabhängige 5-Jahres Überlebenswahrscheinlichkeit. 
 
Fast 70% aller Rezidive treten im ersten Jahr auf, 90% aller Rezidive zeigen sich bis zum 
Ende des zweiten Jahres nach der Operation (Sobin & Wittekind 2002). Rezidive treten 
lokoregionär, als Fernmetastasen oder als Peritonealkarzinose auf (Schott et al. 1998). 
1.2. Peritonealkarzinose 
Karzinome, die im Abdomen oder im Becken auftreten, können über drei verschiedene 
Wege metastasieren. Neben der hämatogenen und der lymphatischen Metastasierung kann 
nach Durchbruch des Tumors durch die Serosa eine peritoneale Metastasierung entstehen. 
Die häufigsten Primärtumoren, die zu einer Peritonealkarzinose führen können sind: 
Magen-, Kolon-, Ovarial-, Uterus- oder Pankreaskarzinome (Tateishi et al. 1995).  
Die Peritonealkarzinose ist bisher eine terminale Erkrankung, die nicht kurabel ist. Sie tritt 
in 10-30% bei Patienten mit einem Magenkarzinom zum Zeitpunkt der Erstchirurgie auf 
und ist zudem häufig beim Tumorrezidiv zu finden (Chu et al. 1989, Sadeghi et al. 2000, 
Jayne et al. 2002). Das Kolonkarzinom ist in 10% der Fälle mit einer Peritonealkarzinose 
assoziiert (Esquivel et al. 1999). 
Das Peritoneum kann auch Sitz eines Primärtumors sein, wobei der häufigste Primärtumor 
das Mesotheliom ist. Die Inzidenz liegt bei mehreren Erkrankungen auf 1 Mio. Einwohner. 
Einflussfaktor ist dabei v. a. die Asbestexposition der Bevölkerung (Samel 2000). Weitere 
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Primärtumoren sind das Adenokarzinom oder das papilläre seröse Peritonealkarzinom. 
Insgesamt sind diese Tumoren jedoch sehr selten. Häufiger ist die sekundäre 
Pertitonealkarzinose.  
1.2.1. Wie entsteht die Peritonealkarzinose? 
Der erste Schritt in der Entstehung der Peritonealkarzinose ist eine Zellvereinzelung. Aus 
dem Tumor lösen sich Tumorzellen ab, möglich durch eine gestörte Cadherinexpression 
aufgrund von Allelverlusten und Mutationen. Außerdem können Tumorzellen 
Wachstumsfaktoren bilden, wie die Protein-Tyrosin-Kinasen, die in der Lage sind, 
Cadherine zu phosphorylieren und damit zur Auflösung von Zell-Zell-Kontakte führen. 
Tumorzellen verfügen über Lamininrezeptoren, die den Körpereigenen entsprechen. Sie 
können sich dadurch rezeptorvermittelt an die Lamininmoleküle der Basalmembran 
anheften. Enzyme führen anschließend zur Auflösung der Basalmembran.  
Zu den wichtigsten Enzymen zählen die Metalloproteinasen. Diese werden in vier Gruppen 
eingeteilt: 
 
• Kollagenasen, sie degradieren interstitielle Typ -I-, -II- und -III- Kollagene;  
• Gelatinasen, sie degradieren Basalmembrankollagene Typ -IV- und Gelatin;  
• Stromelysine, sie degradieren vor allem Typ -IV- Kollagen und  
• Membranständige Metalloproteinasen, sie vermitteln eine gerichtete Degradierung.  
 
Der entstehende Defekt ermöglicht der Tumorzelle aktiv mittels ihres 
Aktinfilamentsystems durch die Basalmembran zu wandern. Membranständige, 
extrazelluläre Rezeptoren der Tumorzelle unterstützen diesen Vorgang. Sie sind in der 
Lage sich an Komponenten der Basalmembran und des Stromas (Kollagen, Laminin, 
Fibronektin oder Vitronektinrezeptoren) anzuheften. Zu den Rezeptoren zählen Integrine 
(z.B. b-6,4-Integrin als Lamininrezeptor und b-4,7-Integrin als Fibronektinrezeptor) und 
der Hyaluronsäurerezeptor CD44. Die Implantation im interstitiellen Bindegewebe erfolgt 
mit Hilfe von Fibronektinrezeptoren (Böcker 2001).  
1.2.2. Diagnose der Peritonealkarzinose 
Präoperativ ist eine Peritonealkarzinose mit bildgebenden Verfahren meist schwer zu 
diagnostizieren. Eingesetzt werden zurzeit v. a. die Sonographie, die Computer (CT)- und 
die Kernspintomographie. 
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Das präoperative CT ermöglicht die Lokalisierung und Quantifizierung von muzinösen 
Adenokarzinomen in der peritonealen Höhle (Jacquet et al. 1995). Die Kolonkarzinome 
vom intestinalen Typ können jedoch schlecht beurteilt werden (Jacquet et al. 1993). Mit 
der Computertomographie können segmentale Obstruktionen der Darmschlingen oder auch 
Tumorknoten, die größer als 5 cm sind, detektiert werden. Patienten die beide Qualitäten 
zeigen, haben nur eine 5%ige Wahrscheinlichkeit, dass der Tumor vollständig chirurgisch 
entfernt werden kann. Um eine optimale Aussage treffen zu können, muss der Patient 
Kontrastmittel aufnehmen.  
Eine präoperativ durchgeführte Sonographie kann intraabdominelle Flüssigkeitsmengen als 
indirektes Zeichen einer Peritonealkarzinose nachweisen (Takeshi 2001). 
Eine weitere Möglichkeit liegt in der präoperativ durchgeführten diagnostischen 
Laparoskopie, welche eventuell mit einer peritonealen Spülzytologie kombiniert werden 
kann. Diese hat eine weitaus höhere Sensitivität und eine histologische Abklärung ist im 
gleichen Schritt ebenfalls möglich. 
 
Präoperative Diagnostik Intraoperative Diagnostik 
Histopathologische 
Untersuchung 
Sonographie, CT, MRT 
Intraoperative Exploration 
mit Biopsie 
Immunhistochemie 
Aszitespunktion 
-Zytologie 
Peritoneallavage 
(10/200ml) 
-Zytologie 
Molekulare Diagnose 
EDL 
Sonographie, 
Spülzytologie, 
Biopsie 
  
 
Tabelle 6: Diagnostische Verfahren der Peritonealkarzinose 
1.2.3. Prognostische Bedeutung freier intraperitonealer Tumorzellen  
Schott et al. führten bei Kolonkarzinompatienten vor Beginn der Operation eine 
Peritoneallavage durch und untersuchten die gewonnene Flüssigkeit immunhistochemisch 
auf Tumorzellen. Es zeigte sich, dass bei Kolonkarzinompatienten in den Stadien I bis IV, 
freie Tumorzellen in der Bauchhöhle vorhanden sind. Im Stadium IV fand man deutlich 
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mehr freie Tumorzellen als in den Stadien I bis III. Damit konnten sie nachweisen, dass 
schon vor der chirurgischen Manipulation freie Tumorzellen in der Peritonealhöhle zu 
finden sind. Des Weiteren zeigte die strenge Korrelation zwischen freien Tumorzellen in 
der Peritonealflüssigkeit und der Überlebensrate der Patienten, dass das Auftreten freier 
Tumorzellen in der Peritonealhöhle von prognostischer Bedeutung ist (Schott et al. 1998). 
Die Abwehrmechanismen des Körpers sind häufig in der Lage Tumorzellen zu zerstören 
und damit einem großflächigen Befall der Peritonealoberfläche (mit Metastasen) 
vorzubeugen. Der chirurgische Eingriff selbst verbessert jedoch wiederum die Chancen der 
einzelnen Tumorzellen auf eine Adhäsion und begünstigt damit indirekt das Wachstum.  
Das fibrinöse Exsudat, welches von dem verletzten Gewebe gebildet wird, stellt eine Art 
Matrix für die Adhäsion dar (van Rossen et al. 2001). Freie Tumorzellen können ferner 
auch in Fibrinablagerungen im Resektionsbereich eingeschlossen werden. Thrombozyten, 
neutrophile Granulozyten und Monozyten, die während der normalen Wundheilung 
einwandern, bauen Tumorzellen fest in die sich bildende Kollagenmatrix ein (Sugarbaker 
1999). Die im Rahmen des Heilungsprozesses von inflammatorischen Zellen sezernierten 
Wachstumsfaktoren regen neben den körpereigenen Zellen der Wundheilung auch das 
Wachstum der Tumorzellen an (van Rossen et al. 2001). 
Eine positive Korrelation zwischen dem Ausmaß der chirurgischen Irritation des 
Peritoneums und dem Grad des peritonealen Tumorbefalls konnte gezeigt werden 
(Petrousjka et al. 1998). Haverlag et al. demonstrierten, daß durch einen chirurgischen 
Eingriff auch in den vom Operationsgebiet entfernten Bereichen die Chancen der freien 
Tumorzellen auf Adhäsion verbessert sind (Haverlag et al. 1999). Möglich ist dies durch 
Mikroentzündungen im gesamten Peritonealbereich, die durch mikroskopisch kleine 
Fremdkörper, wie z.B. Puder der Operationshandschuhe hervorgerufen werden können. 
Auch andere Ursachen scheinen möglich. So können im Rahmen der Wundheilung 
aktivierte Makrophagen freie Radikale, Prostaglandin E2, Thromboxan B2 und 
verschiedene Zytokine freisetzen. Hierdurch kann die Expression der Adhäsionsmoleküle 
ICAM-I, VCAM-I, E-Selectin und P-Selectin in peripheren Gewebeanteilen begünstigt 
werden. Letztlich führt dies auch zur Adhäsion von freien Tumorzellen an intakten 
Gewebe (van den Tol et al. 2001, van Rossen et al. 2001). 
 
 - 16 - 
1.2.4. Therapie der Peritonealkarzinose  
Die Therapieoptionen umfassen neben der Behandlung der Peritonealkarzinose selbst auch 
präventive Maßnahmen. Diese sind v. a. bei den Tumoren die häufig zu einer 
Peritonealkarzinose führen notwendig. Es werden derzeit konservative und chirurgische 
Therapien angewandt. 
Die chirurgische Therapie der Peritonealkarzinose erfolgt mittels der Peritonektomie. Sie 
wird in den Gebieten der sichtbaren Tumorausbreitung eingesetzt. Kleine Tumorknoten 
können mit der Elektrovaporisation behandelt werden. Ist das viszerale Peritoneum 
affektiert, so ist meist eine Resektion des betroffenen Organs notwendig.  
Die Peritonealkarzinose tendiert dazu an drei Lokalisationen mit erhöhter Häufigkeit 
aufzutreten. Diese Orte sind durch eine Verbindung des Darms mit dem Retroperitoneum 
gekennzeichnet. Die Teilfixierung führt zu einer Reduktion der Peristaltik und damit zu 
einer verminderten Mobilität des viszeralen Peritoneums. Zu diesen Regionen zählen das 
Rektosigmoid, die ileozökale Gegend und das Magenantrum. Manchmal aber auch der 
gesamte Magen.  
Eine komplette Peritonektomie im Becken erfordert die Entfernung des Peritoneums 
entlang der abdominalen Wände, oberhalb der Blase, im Cul-de-Sac und des 
Rektosigmoids. Oft müssen das terminale Ileum und Anteile des rechten Kolons 
mitentfernt werden. Eine Gastrektomie ist in einigen Fällen ebenfalls erforderlich.  
Zwingend notwendig, in der operativen Behandlung der Peritonealkarzinose, ist der 
Einsatz der Elektrochirurgie. Nur die Anwendung der Elektrochirurgie verhindert die 
Aussaat von Tumoremboli, die bei den traditionellen Methoden, wie beim Einsatz von 
Messern oder Scheren, entstehen könnten. Außerdem minimiert die Elektrovaporisation 
des Tumors und des normalen Gewebes den Blutverlust am Resektionsrand und die 
Wahrscheinlichkeit einer Tumorzellpersistenz in diesem Gebiet.  
Bei vielen Patienten kommt es nach alleiniger chirurgischer Intervention zu einem 
Lokalrezidiv oder zu einer Tumorausbreitung entlang der peritonealen Oberfläche. Eine 
extensive Peritonektomie erlaubt jedoch den Tumorzellen sich in tieferen Schichten des 
Peritoneums anzusiedeln. Die Überlebensrate der Patienten hängt wiederum stark von der 
Tumorausbreitung ab. Diese Faktoren führen zu der Hypothese, dass die Elimination der 
peritonealen Ausbreitung die Überlebensrate der betroffenen Patienten stark beeinflussen 
könnte.  
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Die „Tumor Cell Entrapment“ Hypothese erklärt die rapide Progression der peritonealen 
Tumorausbreitung nach operativen Eingriffen.  
 
• Es bilden sich freie intraperitoneale Tumoremboli als Resultat der Serosa 
Penetration des Tumors. 
• Es kommt zu einer Abgabe von Tumorzellen von abgetrennten lymphatischen 
Gefässen. 
• Durch die chirurgische Intervention an sich und durch den Rückfluss von venösem 
Blut kommt es zu einer Tumorzellabgabe direkt vom Primärtumor. 
• Intraperitoneale Tumoremboli werden von Fibrin ummantelt.  
• Im Rahmen des Heilungsprozesses freigesetzte Wachstumsfaktoren stimulieren die 
eingeschlossenen Tumorzellen. 
 
Um diese Prozesse zu umgehen werden intraoperativ intraperitoneal Chemotherapeutika 
appliziert. Anschließend wird diese Therapie postoperativ fortgeführt. Präoperativ muss 
dabei die entsprechende Lage der Drainagen, aber auch der Temperatur der Lösung 
bestimmt werden. Nach Beendigung der Operation bevor das Abdomen wieder 
verschlossen wird, wird die Lösung entfernt. Die Drainagen verbleiben in situ für die 
postoperative intraperitoneale Chemotherapie. 
1.2.5. Intraperitoneale Chemotherapie  
Die Chemotherapie stellt eine Ergänzung der chirurgischen Therapie dar. 
Chemotherapeutika werden dazu direkt in die Peritonealhöhle eingeführt. Bevor 
chirurgische Maßnahmen und die intraperitoneale Chemotherapie in Kombination 
eingesetzt wurden, war die Prognose für die Patienten fatal.  
Der Einsatz der intraperitonealen Chemotherapie gegenüber dem systemischen Einsatz von 
Chemotherapeutika hat den Vorteil, dass sie lokal besser und systemisch weniger wirkt. 
Dadurch sind die Nebenwirkungen im Vergleich zu einer systemischen Therapie ebenfalls 
stark reduziert (Comis & Carter 1974, Preusser 1989). 
1.2.5.1 Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie  
Eine Sonderform der intraperitonealen Chemotherapie stellt die CHPP (continuos 
hyperthermic intaperitoneal perfusion) dar. Spratt et al. waren die Ersten, die die 
intraperitoneale hypertherme Chemotherapie 1980 angewandt haben. In weiteren Studien 
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wurden bisher v. a. Mitomycin-C und Cisplatin eingesetzt. In vitro zeigen auch 
Doxorubicin, Irinotecan, Tumor Nekrose Faktor (TNF)-α und Interleukin 1β Synergismen 
mit der Hyperthermie (Spratt 1980 et al., Ceelen 2000 et al., Pilati et al. 2001). Der Einsatz 
der erhitzten intraoperativen Chemotherapie ist mittlerweile in speziellen Zentren Standard 
in der Therapie der Peritonealkarzinose. Der Faktor Wärme optimiert den Prozess und 
erlaubt es die Intensität der Substanz in der Bauch- und Beckenhöhle zu steigern. Vorteile 
der Hyperthermie sind demnach: verbesserte Penetration des Chemotherapeutikums in das 
Gewebe und eine verstärkte Zytotoxizität der Chemotherapeutika.  
Nach der Tumorexstirpation werden die Tenckhoffkatheter und Drainagen durch die 
Bauchwand gelegt und fixiert. Es wird dann die erhitzte Chemotherapie eingeführt und die 
gesamten anatomischen Strukturen in Kontakt mit der hyperthermen Chemotherapie 
gebracht. Der Chirurg manipuliert währenddessen am Peritoneum, um Tumorzellen davon 
abzulösen. Die Chemotherapie läuft durch den Tenckhoffkatheter ein und wird durch die 
Drainagen ausgeleitet. Dabei wird eine stabile Temperatur von 44-46°C aufrechterhalten. 
Nachdem die intraoperative Chemotherapie beendet ist wird die gesamte Flüssigkeit 
abgesaugt. Jetzt erst können rekonstruktive Arbeiten begonnen werden. Anastomosen 
werden erst nach der intraperitonealen hyperthermen Chemotherapie komplettiert. Um die 
Katheter durchgängig zu halten, wird eine abdominale Lavage im Operationssaal 
begonnen. 
 
Erfolgslimitierende Faktoren der hyperthermen Chemotherapie Therapie: 
 
1. Die intrakavitäre Instillation führt nur zu einer limitierten Penetration der 
Medikamente in die Tumorknoten. Nur die äußerste Schicht (ungefähr 1mm) kann 
dabei erreicht werden. Es hat sich daher nur der Einsatz bei mikroskopischer 
Tumorpersistenz als erfolgreich gezeigt. 
2. Auch die nicht einheitliche Verteilung der intraperitoneal instillierten 
Chemotherapie hat sich als Problem erwiesen. Durch abdominelle Eingriffe 
entstehen Adhäsionen, die eine gleichmäßige Verteilung verhindern. Außerdem 
werden freie intraperitoneale Tumorzellen durch Fibrinexsudation adhärent und 
ummantelt. Dadurch sind sie sowohl der intraperitoneal instillierten Chemotherapie 
als auch der intravenösen Chemotherapie nicht mehr zugänglich. 
3. Der Langzeiteinsatz von peritonealen Zugängen birgt Komplikationen wie 
Schmerzen, Darmperforation und Instillation in das Bindegewebe. 
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Diese Probleme führten dazu, dass sich die so genannte „BIG BANG“ Vorgehensweise 
durchgesetzt hat: 
Alle makroskopisch präsenten Tumoranteile werden vollständig entfernt. Im 
Operationssaal wird eine erhitzte Chemotherapie intraperitoneal instilliert, um die 
verbleibenden mikroskopischen Tumorreste zu entfernen. Der Patient wird danach dem 
Onkologen zur weiteren Behandlung zugewiesen (Sugarbaker: Guidelines peritoneal 
carcinomatosis). 
 
 
 
 
Abbildung 1: Platzierung der Drainagen zur hyperthermen Peritonealperfusion. 
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1.2.6. Prognose der Peritonealkarzinose 
Die manifeste Peritonealkarzinose ist eine nicht mehr kurable Erkrankung. Unabhängig 
von der Art des Primärtumors beträgt die mittlere Überlebenswahrscheinlichkeit nach 
Manifestation 6 Monate (Hribaschek 2001).  
 
Tumor Patientenzahl 
3-Jahres-
Gesamtüberleben 
Peritonealkarzinose und 
Pseudomyxoma peritonei 
nach Appendix-CA 
400 83% 
Peritonealkarzinose 
kolorektaler Karzinomen 
45 41% 
Peritoneal metastasiertes 
Magenkarzinon nach 
Gastrektomie und 
Peritonektomie 
13 31% 
Rezidiv Sarkomatose nach 
Tumorentfernung 
50 43% 
Primär peritoneale 
Malignome 
-Mesotheliom 
-Peritoneales 
Adenokarzinom 
-papillär seröses Karzinom 
48 27% 
Maligner Aszites 
verschiedener                                                        
gastrointestinaler 
Adenokarzinome 
16 0% 
 
Tabelle 7: Überlebensraten nach Peritonektomie und peritonealer Chemotherapie bei        
selektierten Patienten des Washington Cancer Institute  
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1.2.6.1 Prognosefaktoren 
Das Ausmaß der Tumormasse zur Zeit der chirurgischen Exploration des Abdomens hat 
sich als guter Prognoseparameter und als geeigneter Faktor zur Therapieplanung etabliert.   
Es existieren verschiedene Staging-Systeme: 
1.2.6.2 Gilly Peritonealkarzinomatose Staging  
Zuerst beschrieben 1994 in Lyon (Beaujard et al. 2000), bezieht sich auf die Größe der 
Läsionen. Er umfasst 5 Stadien von 0 bis 4. Im Stadium 0 zeigt sich keine makroskopische 
Ausdehnung des Tumors, im Stadium 1 maligne Veränderungen kleiner als 5mm im 
Durchmesser in einem Teil des Abdomens. Im Stadium 2 zeigen sich diffuse 
Ausbreitungen im ganzen Abdomen, im 3. Stadium 5 mm bis 2 cm große Läsionen und im 
Stadium 4 maligne Knoten über 2 cm Größe.  
Vorteile dieser Einteilung sind die Einfachheit und die Wiederholbarkeit. Die 
Aussagefähigkeit des Gilly Stagings bezüglich der Überlebenswahrscheinlichkeit konnte in 
der EVOCAPE Studie gezeigt werden, die 370 Patienten mit Peritonealkarzinose nicht-
gynäkologischen Ursprungs untersuchte (Sadeghi et al. 2000). Obwohl dieses System nun 
mehr als eine Dekade eingesetzt wurde gibt es einige Kritikpunkte. Die Bezeichnung 
„staging system“ ist insofern nicht adäquat, da die Patienten nur einmal zum Zeitpunkt 
ihrer Erstdiagnose eingeteilt werden können, daher wäre die Bezeichnung eines 
Prognosefaktors wohl besser. 
1.2.6.3 Peritoneal Cancer Index 
Wird ermittelt während der chirurgischen Exploration (Jacquet et al. 1996). Er beschreibt 
quantitativ die Ausbreitung des Tumors im Abdomen, welches in 13 Regionen unterteilt 
wird. Für jede Region wird ein lesion size score (LS) ermittelt. LS-0 heißt kein Tumor 
vorhanden, LS-1 Tumor < 0.25 cm groß, LS-2 Tumor zwischen 0.25 cm und 2.5 cm, LS-3 
Tumorausdehnung > 3 cm. Die einzelnen LS scores werde summiert. Die Ausdehnung des 
Tumorbefalls wird dann anhand eines numerischen Index 0 bis 39 ermittelt.  
1.2.6.4 Simplified Peritoneal Cancer Index 
Wurde erstbeschrieben am “Netherlands Cancer Institute” und wurde zum Kolon- und 
Appendixkarzinom Staging benutzt (Witkamp et al. 2001). Dieser Index ermittelt ähnlich 
wie der PCI das Tumorvolumen intraabdominal. In diesem System wird jedoch das 
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Abdomen in 7 Regionen unterteilt und es werden grosser Befall > 5 cm, moderater Befall 
1–5 cm, kleiner Befall < 1 cm und kein Befall unterschieden 
 
Die hohe Frequenz des intraperitonealen Tumorrezidivs und der Peritonealkarzinose 
bestätigt die Vermutung, dass das Vorkommen intraabdomineller freier Tumorzellen 
höchst wahrscheinlich ist. Wie zuvor beschrieben konnten Schott et al. mit Hilfe von 
immunozytologischen Methoden zeigen, dass der Nachweis von Tumorzellen in der 
Bauchhöhle mit der postoperativen Überlebensrate von Kolon und Magenkrebs Patienten 
signifikant korrelierten (Schott  et al. 1998).  
Chirurgische Interventionen am Peritoneum führen zu einer erhöhten Adhäsionsrate und 
Vermehrung von Tumorzellen. Es kommt zu einer signifikanten Korrelation zwischen dem 
Schweregrad des peritonealen Traumas und dem Ausmaß des Tumorwachstums (van den 
Tol et al. 1998, van den Tol et al. 1997). 
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1.2.7. Prävention der Peritonealkarzinose  
Die Prävention der postoperativen Peritonealkarzinose hat verschiedene Ansatzpunkte. 
Zunächst wird nach der sogenannten „no touch  technique“ der Primärtumor operiert. 
Dabei wird der Tumor en bloc entfernt und somit die Aussaat von freien Tumorzellen 
verhindert. Addidativ können andere Verfahren (siehe Kapitel 1.1.9), wie die Ligatur der 
zuführenden Gefässe, die Quadranten-Peritonektomie und die Multiorganresektion das 
Outcome verbessern (Sugarbaker 1995). Eine weitere präventive Massnahme ist die 
peritoneale Chemotherapie. Diese kann präoperativ, intraoperativ und auch postoperativ 
angewandt werden. Die Effektivität der Chemotherapie kann durch Hyperthermie noch 
gesteigert werden (siehe auch Kapitel 1.2.5.). Wie Schürmann und Lessan zeigten kann 
durch die Gabe von CD 44v Antikörpern intraabdominal die Bindung von Tumorzellen an 
antigenrepräsentierende Zellen erheblich reduziert werden (Schürmann 1997, Lessan et. al. 
1999). Auch Nakashio konnte dies belegen indem er Nacktmäusen eine 
Kombinationslösung von Anti-CD44H und β1-Integrin Antikörper intraabdominal 
injizierte, diese blockierten die Adhäsion von NUGC-4 Zellen an die Peritonealhöhle und 
die Überlebenszeit der Tiere verlängerte sich (Nakashio et al. 1997). Die Immuntherapie 
zeigt demnach viel versprechende Möglichkeiten.  
Die Adhäsionsprophylaxe ist eine weitere Methode die Adhäsion von freien Tumorzellen 
an die Peritonealoberfläche zu inhibieren. Dazu gibt es verschiedene Modelle. Von 
Hagiwara stammt das Modell hochmolekulare Dextrane zur Adhäsionsprophylaxe 
einzusetzen. Er konnte zeigen, dass die Überlebenszeit der behandelten Versuchstiere im 
Vergleich zu unbehandelten Tieren verlängert werden konnte (Hagiwara et al. 1997). 
Jedoch zeigen sich bei der Verwendung von Dextranen in der Peritonealhöhle erhebliche 
Nebenwirkungen, bis hin zu lebensbedrohlichen Gerinnungsstörungen (Jansen 2003). Eine 
Alternative in der Prävention von Adhäsionen ist der Einsatz von Hyaluronsäure. Sie wird 
als Intergel zur Verhinderung von postoperativen Adhäsionen erfolgreich eingesetzt, 
zeigt jedoch keinen positiven Effekt bei der Vermeidung von Tumorzelladhäsionen (Opitz 
2003). Die Forschergruppe um Tan konnte sogar eine erhöhte Anzahl von Metastasen bei 
Tieren denen Hyaluronsäure in die Peritonealhöhle appliziert worden war zeigen (Tan et 
al. 2001). Auch die Applikation von Erythrozyten intraperitoneal wirkt 
adhäsionsprophylaktisch, sie binden freie Radikale und schützen damit das Peritoneum vor 
Läsionen (van Rossen et al. 1999). Phospholipide werden wie die Hyaluronsäure zur 
Adhäsionsprophylaxe eingesetzt. Es zeigte sich, dass sie zu einer Hemmung der Adhäsion 
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von Tumorzellen an das Peritoneum führen und damit einen positiven Einfluss auf die 
Reduktion der sekundären Peritonealkarzinose haben (Jansen et al. 2004). 
Behandlungsstrategien der Peritonealkarzinose 
beim Kolon und Rektum Karzinom 
 
Abbildung 2: Sugarbaker Oncology Associates. Specialty Section for the Treatment of  
   Peritoneal Carcinomatosis 
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1.3. Phospholipide 
1.3.1. Phospholipide und ihr Wirkungsspektrum 
Phospholipide, polare Phosphorsäure di-ester, sind ein natürlicher Bestandteil der 
Zellmembran und von Flüssigkeiten in präformierten Höhlen, wie im Abdomen, Thorax 
und Perikard.  
Phospholipide werden in jeder menschlichen Zelle gebildet. Die Synthese erfolgt im 
endoplasmatischen Retikulum. Hierzu sind verschiedene membrangebundene Proteine 
erforderlich (Benninghoff 1994). Phospholipide haben verschiedene wichtige Funktionen, 
sie bilden unter anderem eine Schutzschicht für Epithelien. 
Der Surfactant der Lunge besteht zu 80-90% aus Phosphatidylcholin, er wird von Typ II 
Pneumozyten gebildet. Surfactant wird in lamellären Körpern gespeichert und von dort 
nach Bedarf in den Alveolarraum sezerniert. Surfactant hat als wichtigste Aufgabe die 
Oberflächenspannung der Alveolen zu reduzieren und dadurch einem Kollabieren der 
Lungen entgegenzuwirken (Löffler & Petrides 2003). Ferner wird durch Surfactant eine 
Adhäsion des Lungenepithels an Kontaktstellen verhindert (Chailley-Heu et al. 1997).  
Auch der Spaltraum zwischen der Lamina parietalis und visceralis des Perikards ist mit 
seröser Flüssigkeit gefüllt (Schiebler 1999). In dem Spaltraum der Cavitas pericardiaca 
befinden sich zum Schutz vor Verwachsungen laut Hills und Butler Phospholipide (Hills & 
Butler 1985). Sie bestätigten damit das Model von Hardy und modifizierten es (Hardy 
1936). Dementsprechend geht die hydrophile Kopfgruppe des Phospholipids eine starke 
Bindung mit der negativ geladenen Epitheloberfläche ein. Außerdem besteht eine Bindung 
zwischen den Phosphatidyl-Gruppen durch elektrostatisch-bindende Kationen (Na+, Ca++, 
K+ oder Kombinationen davon). Die hydrophoben Teile der Phospholipide gehen keine 
Bindung untereinander ein und verhindern somit eine Adhäsion. Weitere Studien konnten 
dieses Modell bestätigen (Hills 1984).  
In der Peritonealhöhle werden Phospholipide von Mesothelzellen gebildet. Ähnlich den 
Typ II Pneumozyten findet man auch in den Mesothelzellen lamelläre Körperchen, die 
diese in die Peritonealhöhle sezernieren (Chailley-Heu et al. 1997). 
Die Phospholipide in der Peritonealhöhle verhindern Adhäsionen der Bauchorgane (Hills 
et al. 1998). Chen und Hills zeigten, indem sie fluoreszenzmarkierte Phospholipide in die 
Peritonealhöhle einbrachten und diese mittels Fluoreszenzmikroskop auch nach 20 
Spülungen noch nachweisen konnten, dass sich Phospholipide an das Mesothel anlagern. 
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Die intensivste Anreicherung konnte am verletzten Epithel beobachtet werden (Chen & 
Hills 2000). 
Phospholipide sind in der Lage eine Schicht auf dem Peritoneum zu bilden indem sie mit 
ihren negativ gepolten Enden an die Positiven des Peritoneums binden. Während der 
Heilungsprozesse nach Serosadefekten können bereits kleine Mengen Phospholipide das 
gesamte viszerale und parietale Peritoneum bedecken (Chailley-Heu et al. 1997, Beavis et 
al. 1994). Verwachsungen im Peritonealbereich konnten in mehreren Tierversuchen durch 
den Einsatz von Phospholipiden erfolgreich reduziert werden. Dabei zeigte sich neben der 
signifikanten Verminderung der Verwachsungen auch, dass Phospholipide keinen 
negativen Einfluss auf die allgemeine Wundheilung, die Heilung von Anastomosen und 
Leberverletzungen haben (Bhandarkar et al. 1999, Müller et al. 2001). Allergische und 
toxische Reaktionen konnten aufgrund der Tatsache, dass Phospholipide ubiquitär 
vorkommen ausgeschlossen werden (Jansen 2003). 
1.3.2. Wie entstehen Adhäsionen? 
Verletzungen der mesothelialen Struktur des Peritoneums, verursacht durch chirurgische 
Interventionen, thermische Reize, Fremdkörper oder auch Infektionen führen zu einer 
Abgabe eines fibrinösen Exsudates. Postoperativ zeigt sich eine Reduzierung der Aktivität 
von t-PA. Inflammatorische Zytokine wie TNF, Interleukin-1, Interleukin-6 und 
Plasminogen Aktivator Inhibitoren sind erhöht. Aufgrund der ungleichen fibrinolytischen 
Aktivität werden die fibrinösen Adhäsionen organisiert und die Immigration von 
Fibroblasten führt zu einer Einlagerung von Kollagenen und damit zur Formation von 
Adhäsionen (Thompson 1998). Um postoperativ Adhäsionen zu verhindern bzw. zu 
reduzieren wurden verschiedene Agenzien erprobt. Kortikosteroide, NSAID`s und 
fibrinolytische Stoffe bewirkten eine Reduzierung der inflammatorischen Reaktion und 
stimulierten die Lyse der fibrinösen Stränge. Nebenwirkungen wie verzögerte 
Wundheilung, Immunsuppression and Blutungen minimierten jedoch den Einsatz dieser 
Substanzen (Treutner & Schumpelick 2000).  
Es zeigen sich Parallelen zwischen den in Kapitel 1.2 beschriebenen 
Entstehungsmechanismen der Peritonealkarzinose und der Entstehung von postoperativen 
Verwachsungen. Die Adhäsionsprophylaxe der Tumorzellen ähnelt der Prophylaxe 
postoperativer Verwachsungen. Bei der postoperativen Adhäsion bilden sich 
Gewebsbrücken zwischen Läsionen und intaktem Gewebe des Peritoneums. Bei der 
Peritonealkarzinose hingegen bilden sich Brücken zwischen der Tumorzelle und dem 
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Peritoneum. Der weitere Pathomechanismus und auch die therapeutischen Maßnahmen 
zeigen ebenfalls Gemeinsamkeiten. Die Trennung von defektem Peritoneum und Gewebe 
lässt sich daher mit einer Trennung von defektem Peritoneum und Tumorzelle vergleichen. 
Es konnte gezeigt werden, dass Phospholipide die bisher zur Verhinderung von 
Adhäsionen eingesetzt wurden, auch die Adhäsion von freien Tumorzellen an das 
Peritonealmesothel erschweren und einen positiven Effekt bei der Vermeidung einer 
sekundären Peritonealkarzinose aufweisen (Jansen 2004). 
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2. Material  
2.1. Chemikalien  
Aqua ad injectabilia PH. Eur., delta pharma GmbH, Pullingen Deutschland 
 
Dulbecco’s Phosphate buffered saline PBS, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen 
Deutschland 
 
Isopropanol, Merk, Darmstadt Deutschland 
 
Ethanol 70%, Merk, Darmstadt Deutschland 
 
2.2. Biochemikalien 
Fetales Calf Serumprotein, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen Deutschland 
 
Trypsin, Giboco BRL, Life Technologies GmbH, Eggenstein Deutschland 
 
Bovine Serum Albumin Solution (BSA), Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen Deutschland 
 
2.3. Zellkultur 
Primärkultur 
DHD-K12-TRb, wachsend in epithelialer Morphologie. Beliefert durch European 
Collection of Animal Cell Culture (ecacc, Salisbury, England).  
 
Zellkultur-Standardmedium DEMEM/Ham’s F12 (50%/50%) mit 10% FKS und 
Penicillin/Streptomycin 
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2.4. Medikamente 
Liposome solution 9%, Batch no. 1090-004, Fresenius Kabi, Deutschland 
 
NaCl 0,9%, Isotonische Natriumchloridlösung, Ch.-B.: 19109086, Delta-Pharma, 
Boehringer Ingelheim Deutschland 
 
Medetomidin (Domitor): 0,3ml/kg KG   
 
Ketamin 10%, Wirkstoff: Ketaminhydrochlorid, Ch.-B.: 125B3, SANOFI CEVA GmbH, 
Düsseldorf Deutschland 
 
Poly-Alkohol Haut farblos Antisepticum, Ch.-B.: 00160, ANTISEPTICA chem. Pharm. 
Produkte GmbH, Pulheim/Brauweiler Deutschland 
 
Aluminium Spray, Vet. Med. Erzeugnisse, A. Albrecht GmbH, Aulendorf Deutschland 
 
2.5. Nährmedien und Gebrauchslösungen 
Standard-Kulturmedium DEMEM/Ham’s F12: Zu 225 ml Kulturmedium DEMEM werden 
225 ml Ham’s F12 sowie 4 ml Penicillin/Streptomycin 
(10.000 U/ml; 10.000 µg/ml Streptomycin) und 4 ml L-Glutamin zugesetzt. 
Lagerung bei 4°C. 
 
Trypsinlösung (0,05%) 
 
EDTA- Stammlösung 2,5%:2,5g EDTA werden in 90 ml PBS gelöst, dann wird mittels 4N 
NaOH ein ph-Wert von 7,55 eingestellt und später mit PBS auf 100 ml aufgefüllt. Steril 
filtrieren. 20 ml EDTA- Stammlösung und 20 ml Trypsinfertiglösung Giboc 2,5% mischen 
und 169 ml Aqua bidest. Verdünnen. Steril filtrieren. Lagerung bei –20°C. 
2.6. Sonstiges 
Gewebekulturflaschen, 175 cm², Falcon Nr. 353112, 750 ml Volumen, 0,2 µm vented blue 
plug seal cap, Falcon Collaborative Biomedical Products, Becton Dikkinson, Heidelberg 
Deutschland 
 - 30 - 
Begasungsschrank, Typ BB 6220 CU 02, Heraeus instruments, Hanau Deutschland 
 
Wärmeschrank, Typ B6120, Heraeus instruments, Hanau Deutschland 
 
Neubauer-Zählkammer 
 
Zeiss Axiovert 25, Zeiss Deutschland 
 
Schüttelwasserbad, Typ 1083, GFL, Burgenwedel Deutschland 
 
Sicherheitswerkbank HS 12, Heraeus instruments, Düsseldorf Deutschland 
 
Zentrifuge, Megafuge 1.0 (Rotor: BS4402/A), Heraeus Sepatech GmbH, Osterode 
Deutschland 
 
Chirurg. Nahtmaterial, 3/0 VICRYL, resorbierbar, Johnsen & Johnsen Intl. 
 
Messzylinder, 25:0,5 ml ±0,25 ml in 20°C, Brand GmbH, Deutschland 
 
Messzylinder, 10:0,2 ml ±0,1 ml in 20°C, Brand GmbH, Deutschland 
 
Flachbettscanner, SNAP Scan 1236s, AAGFA, Deutschland 
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3. Methodik 
3.1. Zellkultur 
3.1.1. Auftauen der Zellen 
Das Standard-Kulturmedium DEMEM/ham’s F12 wird auf 37°C in einem Wasserbad 
erwärmt. Die in Kryoröhrchen aufbewahrten Zellen werden aus dem mit flüssigem 
Stickstoff gefüllten Tank entnommen und ebenfalls im Wasserbad unter leichtem 
schwenken aufgetaut. Sobald nur noch eine Resteiskugel sichtbar ist werden die 
Kryoröhrchen aus dem Wasserbad entnommen und die Außenseiten mit 70%igem Alkohol 
desinfiziert. Die Zellsuspension wird in ein Falcon-Zentrifugenröhrchen gegeben und auf 
20 ml mit dem Standard-Kulturmedium aufgefüllt. Die Suspension wird für 5 Minuten bei 
1000 U/min zentrifugiert. Der Überstand wird verworfen, das übrig bleibende Zellpellet 
mit 10 ml angewärmtem Standardkulturmedium resuspendiert. In eine Zellkulturflasche 
wird diese Zellsuspension übertragen. Die Zellsuspension sollte den Boden der 
Zellkulturflasche vollständig bedecken, ist dies nicht der Fall wird mit entsprechend mehr 
Kulturmedium aufgefüllt. Die Zellkulturflasche wird mit 70% Alkohol desinfiziert, der 
Verschluss wird leicht geöffnet und dann im Brutschrank bei 37°C und einer Begasung 
von 5% CO2 und 10% O2   gelagert. 
3.1.2. Zellwachstum 
Die im Brutschrank lagernden Zellen werden zunächst im Abstand von 2 Tagen (bei 
Bedarf auch häufiger) durch Austausch des alten Zellkulturmediums mit Frischem 
kultiviert. Der im Zellkulturmedium enthaltende pH-Indikator fungiert hierbei als 
Regulator. Bei diesem Schritt wird jedes Mal der Zustand bzw. das Aussehen der Zellen 
per Mikroskop beurteilt. Auftretende Infektionen können somit so früh wie möglich 
detektiert werden. Ein konfluierender Zellrasen ist normalerweise nach ca. 8 Tagen zu 
erwarten und indiziert eine weitere Bearbeitung der Zellen. 
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3.1.3. Passagieren der Zellen 
Ein konfluenter Zellrasen indiziert ein Passagieren bzw. Splitting der Zellen. Hierzu 
werden die Zellen vom Untergrund der Zellkulturflasche abgelöst und auf drei neue 
Flaschen verteilt. 
Die adhärenten Zellen werden durch Trypsin vom Grund gelöst. Dazu wird das 
Zellkulturmedium zunächst abgesaugt. Der Zellrasen wird mit 10 ml PBS gespült um 
eventuell vorliegende Reste des Zellkulturmediums zu entfernen. Danach wird 10 ml 
0,05%iger Trypsinlösung über den Zellrasen gegeben und die Zellen für ca. 6 Minuten bei 
37° inkubiert. Per Mikroskop wird der Erfolg der Trypsinisierung kontrolliert. Sobald sich 
der Zellrasen in einzelne Zellen aufgelöst hat, wird die Trypsinisierung durch das Zufügen 
von 10 ml Standardkulturmedium unterbrochen. Die Suspension wird für 5 Minuten bei 
1000 U/min zentrifugiert. Der Überstand wird dekantiert. Das Zellpellet wird mit 30 ml 
Zellkulturmedium resuspendiert. Jeweils 10 ml dieser Suspension werden in eine neue 
Gewebekulturflasche übertragen.  
3.1.4. Zellportionierung 
Die Zellen werden zunächst wie unter 3.1.3. beschrieben trypsiniert und dann ausgezählt. 
Das Auszählen erfolgt mit einer Zählkammer. Nach Ermittlung der Zellzahl pro bestimmte 
Flüssigkeitsmenge können die erwünschten Zellkonzentrationen aus der Zellsuspension 
entnommen werden. Die gewünschte Zellsuspensionsmenge wird in einem Falcon-
Zentrifugenröhrchen zentrifugiert, der Überstand verworfen und das Zellpellet in einer 
vorher bestimmten, der Tierzahl entsprechenden, Flüssigkeitsmenge aufgelöst. Die 
Zellkonzentration ist in unserer Arbeitsgruppe immer in 100µl Standard-Kulturmedium 
suspendiert. 
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3.2. Tierversuch 
3.2.1. Tiermodell 
Der Versuch zur Adhäsionsprophylaxe von Tumorzellen an das Peritoneum wird in vivo 
durchgeführt. Das von uns angewandte Tiermodell ist etabliert und wurde bereits mehrfach 
verwendet. In unserem Versuch stimmen Versuchsaufbau, Tierart, Tumorzelllinie, 
Operationstechnik und Auswertung mit den vorangegangenen Versuchen überein.  
3.2.2. Tierart 
Bei dem vorliegenden Tierversuch wurden, entsprechend den Vorversuchen, weibliche 
Ratten des Stammes BD IX verwendet. Die Tiere hatten ein Körpergewicht zwischen 167g 
und 246g. 
3.2.3. Tierhaltung 
Die Tiere wurden jeweils zu zweit in einem Makrokäfig auf Einstreu aus entstaubtem 
Weichholzgranulat gehalten. Sie hatten freien Zugang zu Futter (Herlian Han MR 5, Fa. 
Eggersmann, Rinteln Deutschland), und Wasser (doppelt ozoniert, keimfrei, aus Makrolon-
Trinkflaschen). Die Käfige standen in abgeschlossenen Räumen bei einer 
Umgebungstemperatur von 22-24°C, einer Luftfeuchtigkeit von 65-67% und einem 
geregelten 12-Stunden-Hell-Dunkel-Zyklus von 6.00 bis 18.00 Uhr. Jeweils 12 Stunden 
vor Operationsbeginn wurden die Tiere nüchtern gesetzt. Da die Tiere sehr schnell 
unterzuckern, hatten sie sofort nach Erwachen aus der Narkose die Möglichkeit der 
Nahrungs- und Wasseraufnahme. Postoperativ wurden die Tiere bis zum Erwachen aus der 
Narkose in Zellstoff gebettet und mit Rotlicht bestrahlt, um Wärmeverluste zu vermeiden. 
3.2.4. Anästhesie 
Vor der Narkose wurde jeweils das genaue Gewicht der Tiere ermittelt. Die 
Medikamentendosis wurde gewichtsabhängig nach folgendem Schema errechnet: 
 
• Ketamin (Ketanest) 10%: 10mg/100g KG i.m. 
• Medetomidin (Domitor): 0,3ml/kg KG i.m. 
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Beide Medikamente wurden in einer Spritze aufgezogen und den Tieren i.m. in die dorsale 
Muskulatur am Hinterbein injiziert. Um zu überprüfen, ob die Tiere völlig schmerzfrei 
waren, wurde an der Schwanzbasis ein Schmerzreiz gesetzt. Erst wenn die Tiere darauf 
nicht reagierten, wurde mit der Laparotomie begonnen.  
3.2.5. Laparotomie 
Das Bauchfell der Tiere wurde auf einer ca. 3 x 4cm großen Fläche rasiert. Diese Fläche 
wurde mehrmals mit einem Antisepticum desinfiziert. Danach folgt ein 2 cm langer 
Medianschnitt, mit dem die Peritonealhöhle eröffnet wurde. Vor Applikation der 
Tumorzellen und der Lipide bzw. des NaCl wurde am cranialen Ende des Fascienschnittes 
ein Haltefaden angebracht. Dies geschah, um im weiteren Verlauf der Operation ein 
ungewolltes Austreten der zuvor applizierten Zellsuspension und Flüssigkeit zu 
verhindern. Nun wurden die bereitgestellten Tumorzellportionen und Flüssigkeitsmengen 
entsprechend der folgenden Gruppeneinteilung appliziert: 
 
Tumorzellzahl 10.000 50.000 100.000 250.000 500.000 
Phospholipid 
Gruppe 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
NaCl 
Gruppe 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
 
Tabelle 8: Gruppeneinteilung der Versuchsplanung 
 
Die Tiere wurden randomisiert den einzelnen Gruppen zugeordnet. Um im weiteren 
Verlauf des Versuches die Tiere identifizieren zu können, wurden die Käfige nach 
Gruppenzugehörigkeit beschriftet und die jeweiligen Tiere unterschiedlich markiert.  
Das Volumen der verschiedenen Flüssigkeiten war konstant, unabhängig von Art oder 
Konzentration. Die zuvor portionierte Tumorzellmenge wurde in die Bauchhöhle gegeben. 
Dazu wurde eine sterile Eppendorf-Pipette benutzt. Je nach Gruppenzugehörigkeit wurde 
in einem zweiten Schritt den Ratten entweder Phospholipide oder eine NaCl-Lösung in die 
Bauchhöhle injiziert. Danach wurde das Peritoneum und die Bauchdecke jeweils mit einer 
fortlaufenden Naht verschlossen (3/0 VICRYL-Faden mit atraumatischer Nadel). 
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Abschließend wurde die Wunde mit einem Aluminiumspray besprüht. Dies förderte die 
Wundheilung und verhinderte, dass die Tiere die Naht aufnagten. 
3.3. Auswertung 
Alle Versuchstiere werden nach 30 Tagen evaluiert. Durch eine Überdosis Isofluran per 
inhalationem werden die Tiere getötet. Vor der Relaparotomie werden die Tiere erneut 
gewogen. Die Tumorfläche des visceralen und parietalen Peritoneums wird digital 
ermittelt. Dazu werden alle sichtbaren Metastasen gelöst oder herausgetrennt. Die 
einzelnen Metastasentumoren werden auf einer Klarsichtfolie arrangiert und die so 
entstandene Gesamtfläche mit einem wasserfesten Stift umrundet. Mit einem 
Flachbettscanner werden die Folien gescannt und im Format „JPEG“ gespeichert. Am PC 
wird dann die genaue Gesamtoberfläche mit dem Messprogramm „Olympus DP Soft“ 
ermittelt. Hierzu werden die JPEG-Dateien unter diesem Programm geöffnet und die 
Umrisse werden mit dem Mauszeiger umfahren. Das Programm errechnet den 
Flächeninhalt der einzelnen Umrisse, wenn nötig, und addiert sie zu der 
Gesamtadhäsionsfläche. 
3.3.1. Peritoneal Cancer Index 
Der “Peritoneal Cancer Index” (PCI) ist ein semiquantitatives Bestimmungsmodell der 
Lokalisation und Tumorausdehnung von Peritonealtumoren. Sugarbaker nutzte den 
ermittelten Index zur Prognosebestimmung (Sugarbaker 1999). In unserem Versuch dient 
der Index einer besseren Auswertbarkeit der unterschiedlichen Versuchsgruppen und 
wurde bereits in den Promotionsarbeiten von Herrn Jens Otto und Herrn Stefan Lucas 
benutzt (Otto 2004, Lucas 2006). In unserem Versuch benutzen wir ebenfalls dieses 
Modell. 
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Abbildung 3: Peritoneal Cancer Index nach Sugarbaker 1998 
3.3.2. LS-Bestimmung 
Der Tumorausdehnung wird nach einer Werteskala ein LS (lesion size score) zugeordnet. 
Ein LS Wert von 0 bedeutet in dieser Skala, dass kein Tumor sichtbar ist. Bei einem LS 
Wert von 1 sind die Tumorknoten <2 mm groß. Hierbei geht die Anzahl der Knoten nicht 
in den Index ein, da nur der größte Knoten gewertet wird. Ab einer Knotengröße von 2,1 
mm bis 5 mm wird ein LS Wert von 2 zugewiesen. Für einen LS Wert von 3 müssen die 
Knoten >5 mm sein oder mehrere Knoten konfluierend wachsen. Das Peritoneum und der 
gesamte Inhalt der Peritonealhöhle wird in Regionen unterteilt und diese durchnummeriert. 
 
LS Nummer Bezeichnung Lokalisation 
0 Zentral Zentrales Peritoneum, Bauchdeckenbereich 
1 Right upper Oberes, rechts-laterales Peritoneum 
2 Epigastrium Oberes, mittleres Peritoneum 
3 Left upper Oberes, links-laterales Peritoneum 
4 Left flank Mittleres, links-laterales Peritoneum 
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5 Left lower Unteres, links-laterales Peritoneum 
6 Plevis Unteres, mittleres Peritoneum 
7 Right lower Unteres, rechts-laterales Peritoneum 
8 Right flank Mittleres, rechts-laterales Peritoneum 
9 Upper jejunum Magen und oberes Jejunum 
10 Lower jejunum Unteres Jejunum 
11 Upper ileum Oberes Ileum 
12 Lower ileum Unteres Ileum 
13a 
13b 
Colon 
Caecum 
Gesamtes Colon ausschließlich Caecum 
Isoliert Caecum 
14 Leber Gesamte Leber 
15 Milz Gesamte Milz 
16 Zwerchfell Gesamtes Zwerchfell 
 
Tabelle 9: Aufteilung der Regionen für den Peritoneal Cancer Index 
3.3.3. Volumenbestimmung 
Die Ermittlung des Tumorvolumens wird mit der Volumenverdrängung gemessen. 
Dafür wird das gesamte Tumorgewebe in einen mit Wasser gefüllten Zylinder gegeben. 
Die Wasserverdrängung durch das Tumorgewebe stellt gleichzeitig das Tumorvolumen 
dar. Die Differenz des Wasserstandes vor bzw. nach Tumorgewebezugabe zeigt demnach 
das Tumorvolumen in ml an. 
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4. Fragestellungen 
Unsere Arbeitsgruppe konnte die adhäsionsprophylaktische Wirkung von Phospholipiden 
auf freie Kolonkarzinomzellen in der Peritonealhöhle in vivo bereits zeigen (Jansen 2004). 
Dieser Effekt war abhängig von der Konzentration der Phospholipide. 75 mg/kg KG 
Phospholipidemulsion zeigte eine tendenzielle Verbesserung der untersuchten Faktoren. 
Die Reduktion des Ausmaßes einer Peritonealkarzinose nach Behandlung mit 150 mg/kg 
KG Phospholipidemulsion war statisch signifikant. Aus diesen Ergebnissen leiten sich 
folgende Fragestellungen für unsere Arbeitsgruppe ab. 
 
1. Kann durch intraperitoneale Gabe von Phospholipiden die Ausbildung des Tumorbefalls 
beeinflusst bzw. reduziert werden? 
 
2. Kann eine Reduktion der Peritonealkarzinose erreicht werden? 
 
3. Hat eine Variation der intraperitoneal injizierten Tumorzellzahl eine Auswirkung auf das 
Tumorwachstums? 
 
4. Wird die Wirkung der Phospholipide durch die Variation der Tumorzellzahl beeinflusst?  
 
5. Hat die intraperitoneale Instillation von Phospholipiden Nebenwirkungen? 
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5. Ergebnis 
5.1. Statistische Auswertung 
Die Berechnungen wurden mit den Statistikprogrammen SAS-Analyst 3.0 (SAS Institute 
Inc., North Carolina, USA) und SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) durchgeführt. 
Zuerst wurden die einzelnen relevanten Tumorparameter PCI, Tumorfläche und 
Tumorvolumen in den verschiedenen Gruppen betrachtet. Zu dem paarweisen Vergleich 
der einzelnen Parameter zwischen den vier Gruppen wurde ein T-Test für unabhängige 
Stichproben verwendet, wobei das Signifikanzkriterium bei p < 0,05 festgesetzt wurde. 
Um festzustellen, ob es insgesamt signifikante Unterschiede in der Metastasierung 
zwischen den einzelnen Versuchsgruppen der 30-Tage-Tiere gab, wurde eine 
multifaktorielle univariate Varianzanalyse der drei relevanten Tumorparameter, bezogen 
auf die Tumorzellzahl und die Therapie durchgeführt.  
Die statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe von Mitarbeitern des Instituts für 
Biometrie des Universitätsklinikums Aachen (Direktor: Univ.-Prof. Dr. rer. nat. R.-D. 
Hilgers) durchgeführt. 
5.2. Ergebnisse 
In der Gruppe mit 50.000 Tumorzellen und Phospholipidzugabe verstarb eine Ratte 
aufgrund einer Narkosekomplikation. Alle anderen Operationen verliefen ohne 
Komplikationen. Die Tiere überlebten bis zum Versuchsende und konnten ausgewertet 
werden. Es gab keinen Anhaltspunkt für Infektionen oder andere den Versuchsverlauf 
beeinträchtigende Umstände. 
Somit haben wir folgende Auswertungen vorgenommen: 
 
Tumorzellzahl 10.000 50.000 100.000 250.000 500.000 
Phospholipid 
Gruppe 
10 
Tiere 
9 
Tiere 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
NaCl 
Gruppe 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
10 
Tiere 
 
Tabelle 10: Versuchsaufbau 
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5.3. Auswertung 
5.3.1. Peritoneal Cancer Index 
Die Gruppe mit 10.000 Tumorzellen zeigte bei den Tieren der NaCl Gruppe einen 
durchschnittlichen PCI von 7,9 +/- 1,8. Durch die Behandlung mit Phospholipiden 
erreichten wir einen durchschnittlichen PCI von 2,3 +/- 0,7. Dies war eine statistisch 
signifikante Verbesserung gegenüber der NaCl Gruppe (p <0,05).  
Bei der Gruppe mit 50.000 Tumorzellen erreichten die Tiere der NaCl Gruppe einen 
durchschnittlichen PCI von 12,4 +/- 3,4. Im Vergleich der mit Phospholipiden behandelten  
(durchschnittlicher PCI von 10,7 +/- 3,8) Gruppe mit der NaCl Gruppe, zeigte sich bei 
einem  
p >0,3 keine statistische Signifikanz.  
In der Gruppe mit 100.000 Tumorzellen, bei den Tieren der NaCl Gruppe, zeigte sich ein 
durchschnittlicher PCI von 19,4 +/- 4,9. Durch die Behandlung mit Phospholipiden 
erreichten wir einen durchschnittlichen PCI von 10,4 +/- 3,8. Damit ergab sich eine 
statistisch signifikante Verbesserung gegenüber der NaCl Gruppe (p <0,05).  
Bei den Tieren der NaCl Gruppe, die mit 250.000 Tumorzellen behandelt wurden, zeigte 
sich ein durchschnittlicher PCI von 18,6 +/- 4,5 und in der Phospholipid Gruppe ein 
durchschnittlicher PCI von 9,8 +/- 6,3. Somit eine statistisch signifikante Verbesserung 
gegenüber der NaCl Gruppe (p <0,05).  
Auch in der Gruppe mit 500.000 Tumorzellen zeigte sich eine statistisch signifikante 
Verbesserung der Phospholipid Gruppe gegenüber der NaCl Gruppe (p <0,05), mit einem 
durchschnittlichen PCI von 22,8 +/- 3,1 bei den Tieren der NaCl Gruppe und mit einem 
durchschnittlichen PCI von 10,4 +/- 2,0 in der Phospholipid Gruppe. 
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Abbildung 4: PCI-Mittelwerte der einzelnen Gruppen mit der Standardabweichung 
5.3.3. Volumen 
Die Tiere der NaCl Gruppe mit 10.000 Tumorzellen erreichten ein durchschnittliches 
Volumen von 0.97 +/- 0.3 ml. Durch die Behandlung mit Phospholipiden erreichten wir 
ein Tumorvolumen, welches mit dem vorgegebenen Messzylinder nicht auswertbar war. 
Diese Masse definierten wir in Gramm. Es ergab sich durchschnittlich 0.087 +/- 0.05 g. 
Nach Absprache mit dem Institut der Statistik der RWTH Aachen benutzten wir für die 
statistische Berechnung als Volumenwert die Hälfte der kleinsten messbaren Einheit des 
Messzylinders nämlich 0,05ml. Damit ergab sich ein durchschnittliches Volumen von 0,05 
+/- 1,17*10-9. Der T-Test zeigte eine statistische Signifikanz (p <0,05). 
In der Gruppe mit 50.000 Tumorzellen zeigten die Tiere der NaCl Gruppe ein 
durchschnittliches Volumen von 3,25 +/- 1,5 ml gegenüber der Gruppe mit Phospholipiden 
mit einem durchschnittlichen Volumen von 1,5 +/- 0,5 ml. Damit ergab sich in dieser 
Gruppe eine statistisch signifikante Verbesserung gegenüber der NaCl Gruppe (p <0,05).  
In der Gruppe mit 100.000 Tumorzellen erreichten die Tiere der NaCl Gruppe ein 
durchschnittliches Volumen von 6,8 +/- 2,5 ml. Durch die Behandlung mit Phospholipiden 
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erreichten wir ein durchschnittliches Volumen von 3,3 +/- 1,5 ml. Dies war eine statistisch 
signifikante Verbesserung gegenüber der NaCl Gruppe (p <0,05).  
Der T-Test bezogen auf das Tumorvolumen ergab in der Gruppe mit 250.000 Tumorzellen 
ein  
P-Wert <0,05 und damit einen signifikanten Unterschied zwischen der NaCl Gruppe mit 
einem durchschnittlichen Volumen von 8,2 +/- 2,6 ml und in der Phospholipid Gruppe mit 
einem durchschnittlichen Volumen von 4,3 +/- 2,9 ml.  
Auch in der Gruppe mit 500.000 Tumorzellen ergab sich eine statistisch signifikante 
Verbesserung gegenüber der NaCl Gruppe (p <0,05). Die Tiere der NaCl Gruppe 
erreichten ein durchschnittliches Volumen von 12,9 +/- 2,1 ml. Durch die Behandlung mit 
Phospholipiden erreichten wir ein durchschnittliches Volumen von 5,8+/- 2,2 ml. 
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Abbildung 5: Tumorvolumina-Mittelwerte (in ml) der einzelnen Gruppen mit der 
Standardabweichung. 
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5.3.4. Tumorfläche 
In der Gruppe mit 10.000 Tumorzellen erreichten die Tiere der NaCl Gruppe eine 
durchschnittliche Tumorfläche von 464,2 +/- 55,3 mm2 und in der mit Phospholipiden 
behandelten Gruppe eine durchschnittliche Tumorfläche von 65,8 +/- 31.5 mm2. Dies war 
eine statistisch signifikante Verbesserung gegenüber der NaCl Gruppe (p <0,05).  
Die Gruppe mit 50.000 Tumorzellen zeigte in der NaCl Gruppe eine durchschnittliche 
Tumorfläche von 1255 +/- 460 mm2 gegenüber einer durchschnittlichen Tumorfläche von 
1163.5  +/- 357 mm2 in der Phospholipid Gruppe. Damit ergab sich keine statistisch 
signifikante Verbesserung gegenüber der NaCl Gruppe (p =0,6).  
Die mit 100.000 Tumorzellen behandelten Gruppen zeigten im T-Test, bezogen auf die 
Tumorfläche ein P-Wert von 0.15 und damit keinen signifikanten Unterschied. Die Tiere 
der NaCl Gruppe erreichten eine durchschnittliche Tumorfläche von 1991.2 +/- 667 mm2. 
Durch die Behandlung mit Phospholipiden reduzierte sich die durchschnittliche 
Tumorfläche auf 1579.3 +/- 533 mm2. 
Hingegen erreichte die Gruppe mit 250.000 Tumorzellen in der NaCl Gruppe eine 
durchschnittliche Tumorfläche von 2694 +/- 801 mm2 und durch die Behandlung mit 
Phospholipiden eine durchschnittliche Tumorfläche von 1355 +/- 885 mm2. Dies war eine 
statistisch signifikante Verbesserung gegenüber der NaCl Gruppe (p <0,05).  
Die Gruppe mit 500.000 Tumorzellen zeigte bei den Tieren der NaCl Gruppe eine 
durchschnittliche Tumorfläche von 3256 +/- 489 mm2  Demgegenüber zeigten die Tiere der 
Phospholipid Gruppe eine durchschnittliche Tumorfläche von 2016  +/- 692 mm2. Der 
Tumorflächenbezogene T-Test ergab ein p <0.05 und zeigte damit einen signifikanten 
Unterschied.  
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Abbildung 6: Tumorflächen-Mittelwerte (in mm²) der einzelnen Gruppen mit der 
Standardabweichung. 
5.3.5. Multifaktorielle univariate Analyse 
Die multifaktorielle univariate Analyse des PCI bezogen auf die verschiedenen 
Tumorzellzahlen und die Therapien (NaCl Gruppen vs. Phospholipid Gruppen) ergab 
einen statistisch signifikanten Unterschied (p <0,05) bei der Therapie und ebenfalls für die 
Tumorzellzahl.  
Das Tumorvolumen berechneten wir mit einer multifaktoriellen ANOVA. Das 
Tumorvolumen der Phospholipid Gruppe mit 10.000 Tumorzellzahl ist mit der Hälfte der 
kleinsten Einheit des Volumenmesszylinders in die Berechnung eingegangen. Hier zeigte 
sich ein signifikanter Unterschied bezogen auf die Tumorzellzahl und die Therapie. Es 
errechnete sich bei beiden Variablen ein p <0,05.  
Auch bei der Auswertung der Tumorfläche zeigte sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied abhängig von der Tumorzellzahl und der Therapie (p<0,05).  
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6. Diskussion 
Die Entstehung einer Peritonealkarzinose ist ein multifaktorielles Geschehen. Ihre 
Prognose ist bisher infaust.  
Zu den primären Therapieoptionen gehören die chirurgische Therapie, die Chemotherapie 
und deren Kombination. Sugarbaker et. al nutzten eine Kombination aus zytoreduktiver 
Tumorentfernung und Chemotherapie, welche erstmals erfolgsversprechende Ergebnisse 
zeigte (Sugarbaker et al. 1996). Durch die Weiterentwicklung dieses Therapieschemas 
konnten verschiedene Arbeitsgruppen die durchschnittliche Überlebenszeit ihrer Patienten 
mehr als verdoppeln (Witkamp et al. 2001, Fujimura et al. 1999, Glehen et al. 2004, 
Cavaliere et al. 2000, Cavaliere et al. 2003). 
Die konventionelle Chemotherapie wurde um eine Variante, die so genannte 
intraperitoneale Chemotherapie erweitert und wird mittlerweile in speziellen 
Therapiezentren auch in Form der CHPP angewendet. Die CHPP zeigt gute Ergebnisse 
(Jacquet et al. 1998), kann aber auch zu Komplikationen wie z.B. in 4,5% der Fälle zu 
Darmperforationen führen (Jansen 2003). Ein Problem der intraperitonealen 
Chemotherapie liegt in der großen Resorptionsrate. Die intraperitoneal applizierten 
Chemotherapeutika werden relativ schnell in den zirkulierenden Blutkreislauf 
aufgenommen. Das hat zur Folge, dass die angestrebte hohe Konzentration in der 
Bauchhöhle abnimmt und gleichzeitig die systemischen Nebenwirkungen zunehmen 
(Hagiwara 1988). Der Einsatz von Aktivkohle in Kombination mit der intraperitonealen 
Chemotherapie konnte eine längere Verweildauer der Therapeutika durch Verlangsamung 
der Resorption bewirken, führte jedoch zu Komplikationen wie Verwachsungen und 
erhöhte die septische Komplikationsrate (Jansen 2003). 
Schott et al. erbrachten den Nachweis, dass bereits vor einer Operation intraperitoneal freie 
Tumorzellen zu detektieren sind und dass diese einen ungünstigen prognostischen Faktor 
darstellen. Demnach kann durch eine Behandlung dieser Zellen die Überlebensrate der 
Patienten positiv beeinflusst werden (Schott et al. 1998). 
 
Normalerweise ist die Chance einer freien Tumorzelle an intaktes Gewebe zu binden 
relativ gering, da körpereigene immunologische und spezifische Abwehrmechanismen in 
der Lage sind viele freie Tumorzellen abzufangen (Chailley-Heu et al. 1997). Die freien 
 - 46 - 
Tumorzellen sind jedoch in der Lage so genannte „mesothelial cell injury factors“, wie 
Proteinasen, EGF, HGF, TGFß, IL 6 auszuscheiden. Diese führen zu einer Schädigung der 
Extrazellularmatrix. Dabei werden an der geschädigten Extrazellularmatrix Komponenten 
des Peritoneums, wie Fibronectin, Laminin und Kollagen frei. Die von den Tumorzellen 
exprimierten Adhäsionsmoleküle CD44H und ß1 Integrine können dann an diesen 
Strukturen binden, wodurch eine Migration und Infiltration von Tumorzellen in das 
Bindegewebe ermöglicht wird (Kiyasu 1981, Yashiro 1996). 
Die Pathophysiologie der Peritonealkarzinose weist Parallelen zur Problematik 
postoperativer Verwachsungen auf. Wie bereits im Kapitel 1.3.2. beschrieben führen 
Verletzungen der mesothelialen Struktur des Peritoneums zu einer Abgabe eines fibrinösen 
Exsudates. Postoperativ zeigen sich Aktivitätsänderungen einzelner Mediatoren, die 
aufgrund der ungleichen fibrinolytischen Aktivität zur Formation von Adhäsionen führen 
(Thompson 1998).  
Die benannten Parallelen führen zu verschiedenen Behandlungsansätzen, die das Ziel 
verfolgen die Verwachsungsrate zu verringern und damit gleichzeitig die 
Tumorzelladhäsion zu reduzieren. 
 
Welche Agenzien wurden bisher in der Adhäsionsprophylaxe eingesetzt bzw. untersucht? 
Hagiwara untersuchte die Wirkung von intraperitoneal applizierten Dextranen in einem 
Nacktmausmodell. Er setzte verschiedene peritoneale Läsionen an der Bauchdecke und 
injizierte intraperitoneal Tumorzellen der Melanomzellinie B-16. Ermittelt wurden die 
Überlebensrate der Tiere und die Pigmentbildung der Melanomzellen unter dem 
Mikroskop (Hagiwara 2000). Die Tiere in den Gruppen die mit Dextranen behandelt 
wurden zeigten eine höhere Überlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu den Tieren 
ohne Behandlung mit Dextranen. Der intraperitoneale Einsatz von Dextranen wird jedoch 
durch erhebliche Nebenwirkungen limitiert. Es kann zu Volumenverschiebungen und 
Ödemen, Pleuraergüssen, Gerinnungstörrungen, und auch Allergien kommen (Treutner & 
Schumpelick 2000). 
Ein weiterer Ansatz wurde von Haverlag et al. verfolgt. Sie untersuchten in einem 
Rattenmodell die Wirkung einer Hyaluronsäurelösung (HA) zur Adhäsionsreduktion der 
Kolonkarzinomzellinie CC-531 (Haverlag et al. 1999). Hyaluronsäure ist ein von 
Mesothelzellen synthetisierter physiologischer Bestandteil der Extrazellularmatrix und 
wurde bisher zur Reduktion von postoperativen Adhäsionen eingesetzt. Die 
Tumorzelladhäsion konnte durch den Einsatz von HA jedoch nicht signifikant reduziert 
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werden. In einigen Fällen zeigte sich sogar eine Zunahme der Tumorzelladhäsion, was 
wahrscheinlich auf die Interaktion zwischen HA und CD44 zurückzuführen ist (Haverlag 
et al. 1999). 
 
Auch Therapiestrategien, die eine intraperitoneale Immuntherapie zum Ziel haben, werden 
verfolgt. Nakashio et al. behandelten CD44H und β1 Integrine der Tumorzellinie NUGC-4 
mit den jeweiligen Antikörpern. Sie untersuchten die Tumorzelladhäsion in vitro auf 
Mesothelzellen und in vivo in einem Nacktmausmodell (Nakashio et al. 1997). Gegenüber 
der Kontrollgruppe zeigte sich eine Reduktion der Tumorzelladhäsion um 99%. Auch 
erreichten sie eine Verlängerung der mittleren Überlebenszeit der Nacktmäuse von 29 +/- 4 
Tagen in der Kontrollgruppe auf 171 +/- 45 Tage in der Versuchsgruppe. Es muss jedoch 
angefügt werden, dass nur eine Tumorzellinie mit dem jeweiligen speziellen Antikörper 
beschrieben wurde. Dieses verdeutlicht das Problem der hohen Spezifität der 
Immuntherapie. 
 
Auch Phospholipide wurden bisher erfolgreich in der Adhäsionsprophylaxe eingesetzt 
(Bhandarkar et al. 1999). Eine signifikante Adhäsionsreduktion nach einmaliger 
postoperativer Phospholipidgabe konnten Müller et al. nachweisen (Müller et al. 2001). 
Dabei zeigte sich kein negativer Einfluss auf die Wundheilung oder das Auftreten von 
intraabdominellen Komplikationen. Pospholipide besitzen eine sehr gute Bioverträglichkeit 
und rufen keine Fremdkörperreaktion oder Entzündung hervor. Ursache ist das 
Vorkommen der Phospholipide als natürlicher Bestandteil der humanen Zellmembran 
(Beavis 1994). Des Weiteren konnten Hills et al. zeigen, dass intraperitoneal injizierte 
Pospholipide eine abriebfeste Schicht aus 7-13 Einzellagen bilden und gerade an defekten 
Stellen des Peritoneums eine Adhäsion verhindern konnten. 
Der große Vorteil der Phospholipide gegenüber der Hyaluronsäure besteht daher in der 
geringen Komplikationsrate. Der entscheidende Vorteil gegenüber der Immuntherapie liegt 
in der tumorunspezifischen Einsetzbarkeit zur Adhäsionshemmung. In der klinischen 
Anwendung sind Pospholipidlösungen sofort verfügbar.  
Diese Vorteile führten zu der Überlegung Phospholipide zur 
Tumorzelladhäsionsprophylaxe bzw. zur Reduktion der Peritonealkarzinose einzusetzen. 
In unserem Versuch wurden BD IX Ratten Tumorzellen (DHD K 12 TRb) implantiert. Den 
Tieren wurde je nach Gruppenzugehörigkeit entweder eine Kombination von Tumorzellen 
und Phospholipiden oder in der Kontrollgruppe von Tumorzellen und NaCl intraperitoneal 
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injiziert. Die Tumorzellkonzentration variierte nach Schema. Die Wahl der BD IX Ratten 
erklärt sich durch verschiedene Vorteile.  
Zunächst muss der Versuch an lebenden Tieren mit einem potentiellen Nidationsgrund, 
dem Peritoneum durchgeführt werden, da ein komplexes in-vitro Peritoneum derzeit nicht 
verfügbar ist. In bisherigen Versuchen zum Thema der Peritonealkarzinose hervorgerufen 
durch Kolonkarzinomzellen wurden v. a. Ratten verwendet. Bei diesem Tiermodell ließ 
sich zuverlässig eine Peritonealkarzinose induzieren, wodurch eine Untersuchung der 
Effektivität der Prophylaxe möglich wurde. Bei diesen Ratten lässt sich außerdem durch 
die Tumorzellen DHD K 12 TRb definitiv eine Peritonealkarzinose auslösen, was für den 
Versuchsverlauf essentiell ist. Des Weiteren verfügen diese Tiere gegenüber den 
Nacktmäusen über ein effizientes Immunsystem. Aus diesen Gründen hat sich unsere 
Arbeitsgruppe dazu entschlossen dieses Tiermodell zu verwenden. 
Insgesamt wurden 100 Ratten operiert. Die Ratten wurden in 10er Gruppen 
zusammengefasst. Jeweils zwei 10er Gruppen wurden mit der gleichen Tumorzellzahl 
behandelt. Eine dieser Gruppen erhielt eine Phospholipidlösung und die Vergleichsgruppe 
eine NaCl Lösung. Dabei wurden stets die gleichen Volumina gegeben. Die Tiere wurden 
30 Tage beobachtet und danach ausgewertet. Dieses Versuchsmodell wurde bereits in 
ähnlicher Form für andere Fragestellungen mehrfach verwendet, so z.B. durch B.Tan und 
T. Apricio (Aparicio 1999, Tan et al. 2001). Auch Martin et al. benutzten dieses 
Tiermodell. Sie klonten die Zellinie DHD/K12 aus einem Kolonkarzinom einer BD-IX 
Ratte. Der Tumor wurde dann durch 1,2-Dimethylhydralazin hervorgerufen und heterotop 
in Tiere der gleichen Spezies implantiert (Martin et al. 1973). 
 
In der Literatur wurden bisher für die Auswertung der Peritonealkarzionse nur einzelne 
Parameter ausgewertet. Van Rossen et al. werteten einen modifizierten PCI aus, Tan et al. 
zählten Tumorknoten mikroskopisch von zwei unabhängigen Personen aus (Van Rossen et 
al. 1999, Tan et al. 2001). 
Die durchgeführte Auswertung von Fläche, Volumen und PCI ist bisher nur in unserer 
Versuchsgruppe beschrieben worden. Das Ausmaß einer Peritonealkarzinose kann dadurch 
optimal dokumentiert werden. 
Unsere Arbeitsgruppe zeigte die adhäsionsprophylaktische Wirkung von Phospholipiden 
auf freie Kolonkarzinomzellen in der Peritonealhöhle in vivo (Jansen 2004). Dieser Effekt 
war abhängig von der Konzentration der Phospholipide, wobei eine statistisch signifikante 
Reduktion des Ausmaßes einer Peritonealkarzinose nach Behandlung mit 150 mg/kg KG 
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Phospholipidemulsion nachgewiesen werden konnte. Anschließende Versuche gingen auf 
folgende Fragen ein: Können die Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe mit noch höheren 
Konzentrationen von Phospholipiden wiederholt werden und verbessert eine höhere 
Konzentration von Phospholipiden die adhäsionsprophylaktische Wirkung? 
Herr Stefan Lucas zeigte, dass Phospholipide die Adhäsion von freien Tumorzellen in der 
Peritonealhöhle deutlich einschränken. Diese adhäsionsprophylaktische Wirkung ließ sich 
durch eine hohe Konzentration von Phospholipiden optimieren. Auch geschädigtes 
Mesothel wurde bei entsprechend hoher Konzentration von Phospholipiden wirksam 
geschützt.(Lucas 2006) 
Der von unserer Arbeitsgruppe beschriebene Versuch zur Tumorzelladhäsionsreduktion 
durch Phospholipide befasst sich mit folgenden Fragestellungen. 
 
Führt die intraperitoneale Gabe von Phospholipiden zu einer Reduktion der 
Tumorzelladhäsion und damit der Peritonealkarzinose. Hierzu dient der Vergleich der 
Tiere, die mit Phospholipiden behandelt wurden mit den Tieren denen NaCl injiziert 
wurde. Interessante Parameter für die Auswertung sind der Peritoneale Cancer Index, der 
uns ein indirektes Mittel der Tumorausbreitung darstellt, sowie das Tumorvolumen und die 
Tumorfläche als direkt messbare Variablen des Tumorwachstums. 
Sowohl in der Gruppe mit 10.000 Tumorzellen als auch in den Gruppen mit 100.000, 
250.000 und 500.000 Tumorzellen zeigt sich bezogen auf den PCI zwischen der 
Phospholipid Gruppe und der NaCl Gruppe eine statistische Signifikanz (p<0,05). Eine 
Ausnahme bildet hingegen der Vergleichswert für die Gruppe mit 50.000 Tumorzellen mit 
einem p=0,3. 
Im Hinblick auf das Tumorvolumen zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen allen 
Kontrollgruppen und Phospholipid Gruppen (p<0,05). Es zeigt sich somit, dass es zu einer 
Reduzierung des Tumorvolumens bei den Tieren in der Lipid Gruppe gegenüber der NaCl 
Gruppe kommt.  
Für die Tumorfläche ergibt sich, dass in den Gruppen mit 10.000, 250.000 und 500.000 
Tumorzellen die Tumorfläche in der Phospholipid Gruppe gegenüber der NaCl Gruppe 
reduziert ist. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p<0,05). Kein 
signifikanter Unterschied stellt sich in den Gruppen mit Zugabe von 50.000 (p=0,6) und 
100.000 Tumorzellen (p=0,15) da. 
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Von insgesamt 15 ausgewerteten Gruppen mit unterschiedlicher Tumorzellzahl weisen alle 
Gruppen einen verminderten Tumorbefall in der Phospholipid Gruppe gegenüber der NaCl 
Gruppe auf. Davon zeigen 12 Gruppen eine statistische Signifikanz gegenüber der 
jeweiligen Kontrollgruppe. Zwei der abweichenden Messreihen beschrieben die 
Tumorflächenausdehnung. Dieser Umstand kann dadurch erklärt werden, dass die 
auszuwertenden Tumorknoten dreidimensionale Gebilde darstellen. Die Auswertung der 
Tumorfläche jedoch auf ein zweidimensionales Medium übertragen wird, um sie 
ausmessen zu können. Diese Tatsache führt dazu, dass z.B. derbe Tumorknoten nicht 
optimal ausgemessen werden konnten. 
Diese Ergebnisse bestätigen damit die Hypothese, dass durch intraperitoneale 
Phospholipidgabe der Tumorbefall reduziert wird. Im Rahmen der Pathologie lässt sich 
damit folgern, dass auch die Tumorzelladhäsion durch intraperitoneal applizierte 
Phospholipide reduziert wird. 
 
Ob diese Effekte auch zu einer Reduktion der Peritonealkarzinose führen lässt sich 
folgendermaßen beantworten: Wie zuvor beschrieben führt die intraperitoneale Gabe von 
Phospholipiden zu einer Reduktion des Tumorbefalls. Dieses muss folglich auch eine 
Reduktion der Tumorzelladhäsion bewirken. Eben diese Adhäsionsprophylaxe führt 
wiederum zu einer Verminderung der Ausbildung einer Peritonealkarzinose. Dieser 
Mechanismus erfolgt ausschließlich durch eine Prävention der Tumorzelladhäsion.  
Wie unter Kapitel 1.3.2. beschrieben können intraperitoneal applizierte Phospholipide die 
Adhäsionsrate postoperativ deutlich reduzieren. Die bereits bestehenden Veränderungen, 
wie z.B. schon vorbestehende Adhäsionen, können jedoch nicht beeinflusst werden 
(Treutner 2001).  
 
Ob die Höhe der Tumorzellzahl eine Auswirkung auf das Tumorwachstum hat lässt sich 
mit der multivariaten Analyse darstellen. Es zeigt sich in der Auswertung des PCI, des 
Volumens und der Fläche abhängig von der Zugabe der Tumorzellzahl jeweils ein 
statistisch signifikanter Unterschied (p<0,05). Das heißt, sowohl in den NaCl Gruppen als 
auch in den Phospholipid Gruppen kommt es durch eine Erhöhung der Tumorzellzahl, zu 
einer Zunahme des Tumorwachstums. Damit wird bewiesen, je höher die Tumorzellzahl 
desto höher der Tumorbefall. 
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Ob die Phospholipidkonzentration den Tumorbefall abhängig von der Tumorzellzahl 
beeinflusst wird ebenfalls mit einer multivariaten Analyse eruiert. 
Bei der Auswertung des PCI, zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied in dem 
Vergleich der einzelnen Tumorzellzahl Gruppen untereinander (p<0,05). Die 
Phospholipidlösung beeinflusst also das Tumorwachstum in allen Gruppen signifikant. 
Diese Ergebnisse stellen sich auch in den Auswertungen des Volumens (p<0,05) und der 
Fläche (p<0,05) dar. 
Damit zeigt sich, dass die zugegebenen Phospholipidlösung in allen Tumorzellzahl 
Gruppen ausreichend ist um ein Tumorwachstum signifikant zu reduzieren. 
 
Die Versuchstiere wurden während der 30 Tage regelmäßig beobachtet. Bei keinem der 
Tiere zeigte sich in den 30 Tagen ein nennenswerter Befund. Es konnten keine 
Wundheilungsstörungen, Entzündungen oder andere Veränderungen, die auf negative 
Effekte der Phospholipide zurückzuführen wären, beobachtet werden.  
 
In der Vorgängerarbeit, von Herrn Jens Otto durchgeführt, kommt es bei 12 Messreihen in 
10 zu einem niedrigeren Tumorbefall in der Phospholipidgruppe und in nur 7 Fällen zu 
einem statistisch signifikanten Unterschied.  
Der Vergleich der Arbeiten zeigt, dass in unseren Versuchen in jeder Lipid-Gruppe im 
Vergleich zu der Kontrollgruppe ein niedrigerer Tumorbefall gefunden werden konnte. 
Dieser Unterschied kann dadurch erklärt werden, dass in unserer Versuchsreihe im 
Vergleich zu den Vorgängerarbeiten vor allem niedrigere Tumorzellzahlen verarbeitet 
wurden.  
Bei dem deskriptiven Vergleich der unterschiedlichen Tumorzellzahlkonzentrationen in 
unserer Versuchsreihe untereinander zeigt sich außerdem, dass der größte Unterschied in 
der Gruppe mit 10.000 Tumorzellen und damit in der Gruppe mit der niedrigsten Zellzahl 
besteht. Da bei der Situation in situ am ehesten mit niedrigen Tumorzellzahlen zu rechnen 
ist, ist dieses Ergebnis umso wichtiger für den Aspekt einer Anwendung im klinischen 
Rahmen. 
 
Die verbleibenden Tumorzellen intraperitoneal werden am ehesten durch die körpereigene 
Immunantwort beseitigt. Werden Tumorzellen z.B. lysiert und intraperitoneal verabreicht, 
kommt es zur Phagozytose der Zelltrümmer durch Peritonealmakrophagen. Die 
Makrophagen präsentieren die Tumorantigene in Verbindung mit akzessorischen 
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Molekülen auf ihrer Zelloberfläche und können somit eine antitumorale Immunantwort 
auslösen (Wildbrett 2003). 
Aus der Gesamtheit unserer Ergebnisse lässt sich folgern, dass Phospholipide die Adhäsion 
von freien Tumorzellen in der Peritonealhöhle deutlich einschränken. Somit wird das 
Risiko der Entstehung einer Peritonealkarzinose vermindert. Die adhäsionsprophylaktische 
Wirkung ist bei der von uns benutzten Phospholipidkonzentration in den verschiedenen 
Tumorzellzahl Gruppen gleich wirksam. Die Phospholipide zeigen auch in unserem 
Versuch keine negativen Nebeneffekte. 
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7. Zusammenfassung  
Die Aussaat von Tumorzellen intraabdominal durch Ablösung vom Primärtumor oder auch 
durch Manipulation bildet bei der Ausbildung der Peritonealkarzinose einen 
entscheidenden Faktor. Die Prävention der Adhäsion von Tumorzellen an die 
Extrazellularmatrix, in unserem Fall von Kolonkarzinomzellen, stellt daher eine Prävention 
in der Ausbildung der sekundären Peritonealkarzinose dar. 
Phospholipide wurden bisher erfolgreich in der postoperativen Adhäsionsprophylaxe 
eingesetzt. Adhäsionen bilden sich vor allem an defekten Bereichen der 
Extrazellularmatrix. Durch ihre Beschaffenheit können Phospholipide eine membranartige 
Schicht über Epithelien bilden, wobei sie sich insbesondere an defekten Molekülen 
anlagern. 
Die Nidation der Tumorzelle geschieht eher in Bereichen mit einer defekten 
Oberflächenstruktur. Einen Schutz dieser Bereiche mit Phospholipiden bildet daher nicht 
nur ein Schutz vor Adhäsionen sondern auch einen Schutz vor einer Tumorzellnidation.  
 
In dieser Arbeit wird die Auswirkung einer konstanten Phospholipidkonzentration bei 
verschiedenen Tumorzellkonzentrationen auf die Ausbildung einer Peritonealkarzinose 
untersucht. Es wurden folgende Fragen bearbeitet: 
 
1. Kann die Tumorzelladhäsion durch die intraperitoneale Gabe von Phospholipiden 
reduziert werden? 
2. Kommt es dadurch zu einer Reduktion der Peritonealkarzinose 
3. Ist der Einsatz von Phospholipiden abhängig von der Tumorzellzahl? 
 
Untersucht wurden 100 BD IX Ratten, die in Zehner Gruppen unterteilt wurden. Je zwei 
Zehner Gruppen bildeten eine Untergruppe bezüglich der Tumorzellkonzentration. Es 
wurde in diesen Untergruppen immer eine Zehnergruppe mit Phospholipiden und die 
Kontrollgruppe mit NaCl Lösung behandelt. Die Menge und Konzentration der 
Phospholipid- und der NaCl Lösung blieb dabei konstant. Die Tumorzellkonzentrationen 
lagen bei 10.000, 50.000, 100.000, 250.000, 500.000 Tumorzellen.  
Nach 30 Tagen erfolgte eine Relaparotomie bei der die Tumorausdehnung, das 
Tumorverdrängungsvolumen und die Tumoroberflächenausdehnung ermittelt wurden. 
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Die Ergebnisse zeigten signifikante Unterschiede zwischen den Phospholipid- und den 
Kontrollgruppen bezüglich der Tumorausdehnung, der Tumorfläche und des 
Verdrängungsvolumens. Zusammenfassend ist damit zu sagen, dass der Einsatz von 
Phospholipiden bei unterschiedlichen Tumorzellkonzentrationen zu einer signifikanten 
Reduktion der Tumorzelladhäsion und damit zu einer Reduktion der Ausbildung einer 
Peritonealkarzinose führt 
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